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Waar in dit proefschrift wordt geschreven in de vorm van wij en ons moet niet in de eerste plaats aan de pluralis majesta
tis worden gedacht maar aan de medewerkers van het cytologische laboratorium die zich gezamenlijk met de punctie
cytologie bezig houden. 

7 





I. INLEIDING EN DOELSTELLING 

Mammacarcinoom is de meest voorkomende maligne tumor bij de vrouw in de Westerse landen. 
Op de ranglijst die het voorkomen van mammacarcinoom in verschillende landen weergeeft 
blijkt Nederland hoog genoteerd te staan. Niettegenstaande de grote inspanningen om de be
handeling te verbeteren is het helaas de laatste 50 jaar niet gelukt tot een betere prognose te 
komen. Hierbij komt het bijzondere verloop van het mammacarcinoom, waarbij nog na 20 jaar 
metastasen kunnen optreden, uitgaande van maligne cellen, die al op het moment van de ope
ratie moeten gedissemineerd zijn en tientallen jaren latent maar potent aanwezig blijven. Hierop 
is de mening gebaseerd dat het mammacarcinoom in veel gevallen reeds ten tijde van de opera
tie in min of meerdere mate gegeneraliseerd is. Uitgaande van deze gedachtegang wordt ge
poogd betere behandelingsresultaten te verkrijgen door adjuvante medicamenteuze therapie, in 
de hoop hiermee de aanwezige tumorcelembolieën te vern·letigen. Omdat het marnmacarci
noom uiteraard als een lokale tumor begint en er een relatie bestaat tussen de grootte van de 
tumor en de kans op lymfogene dan wel haemalogene metastasering is het redelijk te veronder
stellen dat vroege diagnostiek, dat wil zeggen het opsporen van het carcinoom bij een zo klein 
mogelijke diameter, een gunstige invloed zal hebben op de prognose. Vroege opsporing tracht 
men te bereiken door het zelfonderzoek te stimuleren via voorlichting door middel van televisie, 
radio en tijdschriften en door het opzetten van bevolkingsonderzoek. Beide methoden leiden er 
toe dat een groot aantal vrouwen, hoofdzakelijk met goedaardige afwijkingen, voor onderzoek 
komt. Aan de medicus wordt de eis gesteld dit onderzoek snel en efficiënt af te handelen. Snel 
om de periode van onrust waarin de vrouw begrijpelijkerwijs verkeert zo kort mogelijk te doen 
duren; efficiënt om de vrouw zo min mogelijk te belasten, een uitslag met de grootst mogelijke 
zekerheid te geven en de kosten zo laag mogelijk te houden. 

De grootste mate van betrouwbaarheid wordt verkregen door middel van histopathologisch 
onderzoek. De opvatting dat bij iedere lokale afwijking in de mamma een excisiebiopsie is aan
gewezen, wordt nog steeds door velen gehuldigd. Tegenover de zekerheid die de lokale excisie 
met histopathologisch onderzoek biedt, staan- als de laesie benigne blijkt te zijn- de nadelen 
van een achteraf overbodige ingreep, een eventuele ziekenhuisopname, een soms onaesthe
tisch huidlitteken en misvorming van de borst. Als laatste maar niet onbelangrijkste nadeel dient 
nog te worden genoemd de littekenvorming in de mamma waardoor de interpretatie van palpatie 
en mammografie in de noodzakelijke follow-up periode moeilijk kan zijn. Door het vaak recidive
rende karakter van benigne afwijkingen wordt de eerste biopsie menigmaal door meerdere ge
volgd, waardoor soms patiënten worden gezien bij wie vijf of meer biopsieën zijn verricht. In 
verband hiermee dient ernst'1g te worden overwogen of men kan volstaan met de zogenaamde 
triple diagnostiek, bestaande uit palpatie, mammografie en cytologische punctie. Hierbij is grote 
ervaring vereist van klinicus, röntgendiagnost en klinische cytoloog. In het Rotterdamsch Radio
Therapeutisch Instituut wordt reeds 20 jaar cytologisch onderzoek van mamma-afwijkingen ver
richt. De ervaringen hiermee zijn zodanig dat de klinici groot vertrouwen hebben gekregen in de 
cytologische diagnostiek. 

In deze studie wordt nagegaan of dit vertrouwen is gerechtvaardigd, hoe groot de betrouw
baarheid van het cytologische onderzoek is, wat de tekortkomingen zijn, welke fouten er werden 
gemaakt en of die kunnen worden verbeterd. Naast het cytologische onderzoek van de primaire 
afwijkingen in de mamma zal ook aandacht worden geschonken aan de diagnostiek van meta
stasen van andere primaire tumoren in de mamma. 

Na een historische inleiding worden de techniek van de cytologische punctie en de cytologi-
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sche beelden beschreven. Hierna volgt een uitgebreide analyse van de klinische, cytologische 
en histopathologische gegevens van patiënten afkomstig uit het Zuiderziekenhuis en het Rotter
damsch Radio-Therapeutisch Instituut. In een samenvattend hoofdstuk worden deze gegevens 
gecombineerd en van commentaar voorzien. 

Nu de eerste resultaten bekend zijn waaruit de indruk naar voren komt dat het bevolkingson
derzoek in Nijmegen en Utrecht tot een daling van de mortaliteit heeft geleid dient de vroege 
diagnostiek extra aandacht te krijgen. Naar aanleiding hiervan worden nieuwe mogelijkheden 
voor het cytologische onderzoek beschreven. 
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11. HISTORISCHE ONTWIKKELING EN LITERATUUROVERZICHT 

In dit hoofdstuk wordt een algemeen overzicht van de literatuur gegeven; in de volgende hoofd
stukken worden voor die hoofdstukken relevante gegevens uit de literatuur uitvoerig vermeld. 
Aan de cytologische diagnostiek is onlosmakelijk verbonden de naam van de anatoom George 
N. Papanicolaou en in mindere mate en hoofdzakelijk voor OostEuropa die van de gynaecoloog 
Au rel Babes. Dit geldt echter uitsluitend voor de exfoliatieve cytologie; de punctie cytologie heeft 
een geheel eigen ontwikkeling doorgemaakt. De punctie cytologie is begonnen door klinici. 
Grunze en Spriggs (1 983) geven in hun boek een fraai overzicht van de geschiedenis van de 
klinische cytologie. Volgens deze auteurs was de Zwitser H. Lebert de eerste die diagnostische 
puncties van tumoren beschreef in zijn boek "Traité des maladies cancéreuses et des affeelions 
curables confondues avec Ie Cancer" dat in 1851 verscheen. Söderström (1 966) merkt op dat 
cytologische puncties incidenteel verricht zijn vrijwel zolang er spuiten en holle naalden bestaan; 
waarbij men zich moet realiseren dat de beginners niet altijd met een dunne naald puncteerden 
hetgeen nu als een vereiste wordt beschouwd voor de aspiratie cytologie. 
Diagnostische puncties van huidafwijkingen werden door Hirschfeld in 1912 beschreven in een 
artikel "Ueber isolierte aleukämische Lymphadenose der Haut". 
In een publicatie uit 1917 ''Bericht über einige histologisch-mikroskopische und experimentelle 
Arbeiten bei den bösartigen Geschwülsten" gaat hij uitvoerig op deze methode in: 

''Wo es si eh um die Feststellung einerTumordiagnose während des Lebens handelt, benutzen wir viel~ 
fach die Probepunktion van Tumoren, die auch schon von anderen Autoren empfohlen wurde, si eh aber 
bisher in der Praxis nicht recht hat durchsetzen können. Es gelingt meist unter Anwendung grosser 
Kanülen und grösserer etwa 10 ccm tassender gut ziehender Rekordspritzen, auf diese Wei se eine 
genügende Menge Tumormasse zu aspirieren, die teils aut Abstrichpräparaten untersucht wird, teils 
nach Fixa ti on und Einbettung in der üblichen Weise geschnitten wird. Nicht immer, aber doch sehr häu
fig, ist es möglich, auf diese Weise eine Diagnose zu stellen. Und es bedeutet diese verhältnismässig 
schmerzlose Methode einen erheblichten Fortschritt gegenüber der mit dem Messer auszuführenden 
Probeexzision, vor welcher sich eine grosse Anzahl messerscheuer Patienten fürchtet, und die auch 
gelegentlich, be"1 Sarkomen besonders, ein beschleunigtes Wachstum veranlasst. Besenders bei ge
schlossenen Tumoren, namentlich aber bei Schwellungen von Lymphknoten. ist diese Methode diffe
rentialdiagnostisch oft von unschätzbarem Werte." 

H'~rschfeld gebruikte dus dikke naalden, waarbij van het geaspireerde materiaal uitstrijkjes wer
den gemaakt maar ook weefselstukjes werden gefixeerd en verwerkt voor histologisch onder
zoek. De uitstrijkpreparaten werden gekleurd volgens May-Grünwald Giemsa, hetgeen begrij
pelijk is b'lj de haemalologisch georiënteerde Hirschfeld. 
Het eerste Nederlandse artikel over diagnostische punctie bij gezwellen verscheen reeds in 
1918. Het was van de hand van Deel man, die de methode had overgenomen van Hirschfeld 
(1 917). Deelman beschrijft zijn punctietechn'lek als volgt: 

''Meestal gebruik ik een recordspuit van 10 cm 3 voorzien van een naald, waarvan de middellijn van den 
buitenomtrek 1 of 1.2 mM is. Dit zijn dus betrekkelijk dunne naalden. Zoals al in het begin is beschreven, 
wordt dan in het gezwel geprikt en worden onder optrekken van den zuiger schavende bewegingen met 
de spuit gemaakt. Meestal zuigt men bloederige vloeistof op, waarin kleine weefselflardjes drijven. Op 
een bord spuit ik den inhoud van de spuit in physiologische zoutoplossing uit en let daarbij op, dat niets 
op den bodem van de spuit blijft hangen, hetgeen gemakkelijk geschiedt. De weefselstukjes, die men op 
deze wijze verkrijgt, zijn vaak niet groot er dan een speldepunt en worden voorzichtig met een uiterst fijn 
pincetje in een kopje met 10 pCt formaline verzameld." 
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Deelman gebruikte deze punctaten, waarvoor betrekkelijk dunne naalden werden gebruikt, dus 
uitsluitend voor histologisch onderzoek; er werden geen uitstrijkjes van gemaakt. Hij beschrijft 
een aantal gevallen waarbij helaas geen mammapuncialen zijn. Hier volgt nog een zin uit de 
conclusie: 

''Samenvattende hebben wij in de diagnostische punctie van gezwellen een voor den arts, maar vooral 
ook voorden patiënt gemakkelijke methode om tot de kennis van den aard van hetgezwel te geraken.'' 

Dit artikel werd gepubliceerd vanuit het Antoni van Leeuwenhoekhuis te Amsterdam. 

Het puncteren van palpabele tumoren werd voor het eerst systematisch toegepast door Martin 
en Eli is in het Memorial Hospita! in New York. Ze begonnen hiermee in 1926; de eerste publicatie 
verscheen in 1930. De eenvoudige procedure, snelle diagnostiek en de geringe belasting voor 
de patiënt werden als belangrijkste voordelen van deze nieuwe methode beschouwd. 
Het volgende citaat geeft de opvattingen van de auteurs duidelijk weer: 

"lndications and Advantages. 
The indications for biopsy by needie puncture and aspiration are tumour masses which lie below the 
surface of normal tissue where surgical exposure is deemed contraindicated for any reason. 
The camman contraindications to biopsy by surgical exposure may be enumerated as follows: The dan~ 
ger of local or general dissemination of the disease or fungation of tumour tissue through the operative 
wound, the interterenee with subsequent therapeutic surgical procedures, the surgical risk (including 
haemorrhage and infection) in obtaining specimens trom certain deep~seated masses, and the lack of 
justification tor any procedur-e invalving physical or mental discomfort or expense to the patient, where 
the intermation to be gained may be of doubtful value to the pa tientor of academie interest only. Biopsy 
by needie puncture and aspiration has, we believe, none of the abovementioned disadvantages. The 
danger of local ergeneral dissemination through the minute break in the tumourcapsule produced by an 
18-gauge needie is comparatively slight. The procedure has not in our experience caused sufficient 
trauma to modify the clinical setting tor any subsequent treatment and the surgical risk is negligible. if 
sterile precautions are observed. The procedure is accepted without question by the patient as it does 
nat necessitate hospîtalîzation, elaborate preparation, great dîscomfort, or more than a tew minutes of 
time. lt therefore makes possible histological diagnoses, otherwise either unobtainable or unnecessari
ly delerred." 
(Martin and Ellis, 1930) 

In 1934 verscheen een tweede artikel van de hand van Martin en El lis waarin de resultaten van 
de punctiemethode worden vermeld bij 1405 maligne afwijkingen. Dit betrof lymfklieren, tumo
ren van het hoofd-hals gebied, van skelet, long, prostaat en 280 mammacarcinomen. 
Niettegenstaande de voortreffelijke resultaten is de punctiemethode niet populair geworden in 
de U.S.A. 
Martin en Eli is puncteerden met dikke naalden. Hoewel er ook uitstrijkjes werden gemaakt ging 
het toch hoofdzakelijk om bij de punctie verkregen stukjes weefsel die werden ingesloten om er 
coupes van te maken. 

De echte dunne naaldpunctie, het maken van goede uitstrijkjes en de ontwikkeling van kleurme
thoden hebben wij te danken aan haemalologisch geörienteerde internisten, die via het onder
zoek van perifeer bloed en beenmergpunctaten begonnen lymfklieren te puncteren en daarna 
ook andere organen. Belangrijk is in dit verband de publicatie van Mannheim (1931) die duidelijk 
het verschil tussen zijn methode met de dunne naald en die met de dikke naaldpuncties van 
Martin en Ellis aangeeft. 
Dit blijkt uit de volgende citaten uit de publicatie van Mannheim: 
Die Bedeutung der Tumorpunktien für die Tumordiagnose. 
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"Dass die klinische Diagnose selbst sicht- und fühlbarer Tumoren aft grosse Schwierigkeiten bieten 
kann, namentlich im Anfangsstadium, i st bekannt. Besanders die Differentlaldiagnose zwischen gutarti
gen und bösartigen Geschwülsten, die doch van grösster Wichtigkelt ist, kann sehr schwierig, ja unmö
glich sein. 
Da wir leider immer noch keine zuverlässige serologische Krebsdiagnose besitzen, und es aus ver
schiedenen Gründen zweifelhaft erscheint, ob wirüberhaupt jemals auf diesem Wege die bösartigen 
Tumoren werden diagnostizieren können, müssen wir nach anderen Methoden suchen, um die Diffe
rentlaldiagnose der Tumoren zu stellen. Seit langer Zeit wird zu diesem Zweck die Probeexcision mit 
nachtalgender mikroskopischer Untersuchung benutzt . . ........ Die Probepunktion der Tumoren hat 
vor dem grösseren Eingriff der Probeexcision manche Vorteile. Der Patientwird stets geneigter sein, die 
so gut wie ganz schmerzlose Punktien bei sich vornehmen zulassen und dem Eingriff mit dem Messer 
vorzuziehen. Der Arzt hat es leichter, den Patienten zur Punktien zu überreden, er kann sie sofort ohne 
grosse Vorbereitungen und Assistenz vornehmen und evtl. sehr schnell die Diagnose stellen. Ander~ 
seits muss er mit der Möglichkeit rechnen, dass es überhaupt nicht gelingt, mit der Spritze Material zu 
aspirieren, wie es bei härteren Tumoren varkommen kann, ader aber zu wenige bzw. zu wenig charak~ 
teristische Elemente zu gewinnen ... . Eine sehr ausführliche Arbeit über unser Thema stammt 
von Martin und Ellis. lch erhielt von ihr erst Kenntnis, als meine eigenen Untersuchungen schon im 
Gange waren. Sie benutzen aber für ihre Punktienen einen sehr starken Troikart und machen in die 
Haut über dem Tumor varher eine lncision. Sie bekommen durch Aspiration so viel Tumormaterial he
raus, dass sie kleine Bröckel einbetten und schneiden lassen konnten. In ihren Präparaten l'legen die 
Zeilen noch ganz im Verbande des Gewebes und so wird die Diagnose sehr sicher und einwandfrei. lch 
habe mich die Aufgabe gestellt, zu untersuchen, ob man nicht durch die Punktien von Tumoren mit 
dünnen Nadel, die doch nur ein ganz minimales Trauma setzen, auch diagnostisch verwertbare Resul
tate erhält. 
Die Technik der Punktien ist sehr einfach. Eine ausgekochte 10 ccm Rekordspritze wird 3-4 mal mit 
Alkohol und Aether durchgespült, um sie einwandfrei zu machen. Dann wird eine gewöhnliche ausge
kochte Kanüle von 1 mm Durchmesser aufgesetzt und nochmals mit Alkohol und Aether durchspritzt, 
um au eh die Feuchtigkeit vonder Innenwand der Kanüle zu beseitigen. Der Patient wird dannam bes~ 
ten auf einen Operat'1onsstuhl gelagert, wie ihn jeder Arzt besitzt oderevtl. auf einen gewöhnlichen St u hl 
gesetzt. Die Palpation ergibt dann an welcher Stelle der Tumor für die Punktien am geeignetsten ist. 
Man darf, wenn möglich, keine zu harten ader zu weichen Stellen wählen. Die Cutis, die sich über der 
Stelle befindet, die man für die Punktion ausgesucht hat, wird gejodet. Dann führt man die Kanüle unter 
leichtem, aber stetigem Druck auf den mit derfreien Hand zu fixierenden Tumor zu und führt die Kanüle 
in den Tumor hinein. Dann begibt sich die freie Hand an den Stempel der Rekordspritze und zieht ihn 
langsam nach aussen. Bemerkt man nun, dass sich Gewebe im lnnern des Kolbens ansammelt, so ist 
die Punktion beendet. Der lnhalt der Spritze wird auf einen Objektträger ausgespritzt, ausgestrichen 
und gefärbt . . .. Die Färbung, die wir gewöhnlich wählten war eine kombinierte May-Grünwald
Giemsa~Färbung nach Pappenheim . .. ... Der ganze Prozess vom Einstich in den Tumor bis zur 
Diagnose des Präparats unter dem Mikroskop, dauert 20 Minuten." 

Na de uiteenzetting over de punctietechniek beschrijft Mannheim nauwkeurig de resultaten bij 
43 door hem gepuncteerde tumoren, waarbij 11 mammacarcinomen. 

Het boek van P. Lopes Cardozo: Clinical Cytology using the May-Grünwald-Giemsa stained 
smear, dat in 1954 verscheen wordt beschouwd als een m"1jlpaal in de cytologische literatuur. 
Het was zeker niet het eerste boek over de punctie cytologie; reeds in 1939 was er een monogra
fie over lymfklierpuncties verschenen (Stahel, 1939). Het is echter wel het eerste boek dat de 
cytologie van meerdere organen behandelt en een atlas gedeelte bevat. Lopes Cardozo maakt 
in dit boek duidelijk wat klinische cytologie is, hoe de klinicus bepaalt welke diagnostische in
greep op de eenvoudigste wijze en het snelst tot een diagnose voert en dat dit in een groot aantal 
gevallen een op de juiste lokatie en met de juiste techniek uitgevoerde cytologische punctie zijn 
kan. De cytologische criteria van maligniteit worden besproken en de cytologie van verscheide
ne organen wordt in het atlas gedeelte nader toegelicht. In dit boek worden geen mammapunc-

13 



ties besproken; mammacarcinoom wordt alleen vermeld als metastase in skelet, lymfklieren en 
pleuravocht 
In het boek van N. Söderström: Fine needie Aspiration Biopsy, dat in 1966 verscheen, wordt de 
mammacytologie wel behandeld. Söderström is evenals Lopes Cardozo internist; ook hij plaatst 
het cytologische onderzoek in het algemene kader van de klinische diagnostiek. Hij is een op
merkelijk goed waarnemer, hij heeft waarnemingen gedaan die nog steeds van belang zijn voor 
de cytologische diagnostiek. Söderström heeft geaarzeld voor hij met de mammacytologie be
gon. Hij was bang dat hij carcinomen zou missen, daarom wilde hij dat de chirurgen al zijn nega
tieve uitslagen zouden negeren en behandelen alsof er geen cytologisch onderzoek was ver
richt. 
Dit blijkt uit het volgende citaat (Söderström 1966 pag. 1 09). 

''The present author was late in applying cytologie biopsy to the diagnosis of mammary tumors, fearing 
that with this type of object the risk of missing a cancer diagnosis would be unduly high and the conse
quences especia!ly serieus. Idared attempt it as a routine methad only after my surgical colleagues had 
agreed to regard all negative reports as no reports at all and to manage the patients accordingly. 
The results proved satisfactory, however, instances of missed cancer were rare, and the principle of 
wide indications helped to reveal a number of early cancers with clinically trifling findings whîch might 
otherwise have remained undetected." 

Hughes and Dodds geven in hun Handbaak of Diagnostic Cytology (1968 pag. 155-156) in de 2 
bladzijden die aan mammapuncties worden gewijd een negatief oordeel. De cytologische punc
tie is wel is waar een eenvoudige methode maar de kans op een foutief negatieve uitslag is groot. 
Men kan bij de aspiratie de laesie missen, uit een solide tumor zou het moeilijk zijn voldoende 
tumorcellen te verzamelen en bij een cysteuze tumor zou het punctaat hoofdzakelijk necrotisch 
materiaal bevatten. Foutief positieve uitslagen komen minder vaak voor, maar macrofagen en 
ductusepitheel, speciaal van het apocriene type zouden door de onervaren waarnemer voor 
tumorcellen kunnen worden gehouden. Deze beweringen worden niet bewezen door feiten of 
getallen. 
Op zaterdag 9 april 1960 hield P. Lopes Cardozo te Utrecht voor de Nederlandse Algemene 
Ziektekundige Vereniging een voordracht over cytologisch onderzoek van de mamma. Behan
deld werden de punctietechniek, een schema ter interpretatie van de cytologische beelden en 
het resultaat bij 110 mammapunctaten. Veertig maal was het cytologisch onderzoek positief, 66 
maal negatief en 4 maal verdacht. Er waren geen foutief positieve of foutief negatieve uitslagen. 
Na biopsie bleken drie van de vier verdachte gevallen benigne te zijn, het vierde was maligne 
(lopes Cardozo, 1962). Er was na de voordracht weinig discussie, de gebruikelijke opmerking 
over het risico van uitzaaiing ten gevolge van de punctie werd gemaakt. Deze voordracht had 
een mijlpaal kunnen zijn en het begin van de algemene toepassing van de punctie cytologie in 
Nederland. Het heeft echter niet zo mogen zijn, de tijd was er nog niet rijp voor. De victorie zou 
niet in Utrecht of Leiden beginnen maar in Stockholm. 
Terwijl in de zestiger jaren de patholoog-anatomen in het algemeen de punctie cytologie nog 
afwezen of negeerden waren er toch in Europa al enkele plaatsen waar grotere aantallen mam
mapuncties werden verricht. Genoemd kunnen worden Cornillot en Verhaeghe (1955), Mouri
quand (1957), Zajdela (1967), allen in Frankrijk, en in Nederland naast Lopes Cardozo de patho
loog-anatomen Weyers en Minder in 's-Gravenhage en de internistenHardyin Apeldoorn en 
Stofberg (1962) in Deventer. 

De uitbouw van de punctie cytologie die uiteindelijk zou leiden tot algemene erkenning als dia
gnostische methode hebben wij te danken aan 2 Zweden: Sixten Franzén en Joseph Zajicek, 
twee wat karakter betreft geheel verschillende personen. 
Sixten Franzén, klinicus in hart en nieren, begon in Radiumhemmet in Stockholm de punctie 
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cytologie toe te passen in de trant van Söderström. Met een bijzonder grote vingervaardigheid 
verrichtte hij de puncties en met bijzonder veel feeling werden de punctaten beoordeeld. Fran
zén is een practicus; hij kwam er zelf niet toe de resultaten te bewerken en te publiceren, hij kon 
moeilijk cytologische criteria definiëren. 

Joseph Zajicek had een meer theoretische en kritische instelling. Hij heeft het materiaal bewerkt, 
de betrouwbaarheid vastgesteld. cytologische beelden gedefiniëerd en de belangrijkste rol ge
speeld bij het schrijven van een groot aantal publicaties. Hij had ook de tact om de gegevens zo 
te brengen dat ze geaccepteerd konden worden. Terwijl in feite alle punctaten met de MGG
kleuring werden beoordeeld heeft hij de Papanicolaou kleuring toegevoegd om de punctie cyto
logie meer acceptabel te maken voor de Amerikaanse cytologen en voor de histopathologen. 
In 1967 verscheen de eerste publicatie over punctie cytologie van de mamma (Zajicek, Franzén 
c.s., 1967) waarin het resultaat van 2200 puncties werd behandeld. gevolgd door een artikel 
over 3479 puncties in 1968 (Franzén en Zajicek, 1968). Hierna kwamen er nog publicaties over 
adenofibroorn en fibrocysteuze mastapathie (Linsk. Kreuzer. Zajicek, 1972), herbeoordeling 
van foutief negatieve en verdachte punctaten (Kreuzer en Zajicek, 1972). cytologische typering 
van mammacarcinomen en de prognostische betekenis hiervan (Wallgren en Zajicek 1976 I en 
1976 11). 
Het levenswerk van Zajicek is vastgelegd in zijn boek: "Aspiration biopsy cytology", waarvan het 
eerste deel verscheen in 1974 (organen boven het diaphragma), en het tweede deel in 1979 
(organen onder het diaphragma), waarvan hij gelukkig de verschijning nog kon meemaken voor 
zijn helaas te vroege dood in 1979. 
Het blijft een interessante vraag hoe het komt dat de punctiecytologie in Zweden zo'n enorm 
succes heeft gehad, zodat het lijkt alsof er meer cytopathologie dan histopathologie wordt bedre
ven. Deze indruk is natuurlijk onjuist omdat er van de meeste cytologisch gediagnostiseerde 
tumoren uiteindelijk ook een histopathologisch onderzoek plaats vindt. 
De explosieve ontwikkeling in Zweden trok uiteraard de aandacht maar werd niet onmiddellijk 
nagevolgd in de rest van de wereld. De patholoog-anatomen. nog maar kort gewend aan de 
exfoliatieve cytologie wantrouwden de punctiecytologie. Vooral het feit dat er door middel van 
cytologisch onderzoek een definitieve diagnose wordt gesteld, was en is nog steeds moeilijk te 
verdragen. De cytologische punctie techniek, die inmiddels de naam "fine needie aspiration 
biopsy" had gekregen won terrein, overal op de wereld, zij het geleidelijk. De "57. Tagung der 
deutschen Geselischaft für Pathologie", die in 1973 in Karlsruhe werd gehouden en waar één 
dag geheel aan de punctiecytologie was gewijd. is een goed voorbeeld van de wijze waarop 
Zajicek en medewerkers de cytologie uitdroegen. Alle prominenten uit Stockholm waren aanwe
zig en hielden uitstekend gedocumenteerde en met fraaie dia's geïllustreerde voordrachten. Dat 
deze bijeenkomst niet tevergeefs is geweest en dat de punctiecytologie in Duitsland actief wordt 
beoefend blijkt onder meer uit een aantal fraai geïllustreerde monografieën. Er verschenen twee 
boeken over schildklier cytology (Wildmeister, 1977; Droese, 1979), één over prostaat cytologie 
(Staehler c.s., 1975) en twee boeken over mammacytologie: het boek van Schöndorf, ons in
ziens het best geïllustreerde boek over mammacytologie dat tot nu toe is verschenen (1977, 
1978), en het boek van Kreuzer en Boguoi (1980). 
Engeland had al enige cytologische traditie dank zij het werk van Dudgeon en medewerkers, die 
een uitvoerige studie maakten van deppreparaten en "scrapings" van tumoren, waarover de 
eerste publicatie verscheen in 1927: "A new method lor the rapid microscopical diagnosis of 
tumours" (Dudgeon en Patrick). 
De punctiecytologie werd al vroeg met groot enthousiasme toegepast door de chirurg A.J. Webb 
(1970) uit Bristol. De laatste jaren is er in Engeland een uitvoerige discussie gaande over de 
voor- en nadelen van de mammacytologie, hetgeen blijkt uit een aantal artikelen in de Lancet 
(Gardecki c.s. 1980, Walker-Brash c.s. 1980, Capeweil c.s. 1980, Coleman 1980, Trott c.s. 
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1981, Black 1981, Dixon c.s. 1983). Inmiddels is er in Engeland ook een atlas verschenen: "Co
lour atlas of breast cytopathology (Grubb, 1981 ). 
In Zwitserland wordt de mammacytologie bedreven o.a. door de internist Pedio (1984) in Zürich 
en ook door de patholoog Riotton in Geneve. 
In Italië wordt de cytologische diagnostiek niet alleen uitgeoefend in een groot centrum als het 
lnstituto Dei Tumori in Milaan, maar ook in een provinciestad als Ferrara waar door Tortora een 
bevolkingsonderzoek voor het opsporen van cervix- en mammacarcinoom werd opgezet. In dit 
kader vindt ook de punctie cytologie van de mamma een plaats, terwijl in Ferrara tevens door 
Nenci pionierswerk is verricht over het aantonen van oestrogeen receptoren door middel van 
fluorescentie microscopie. 
In Ljubljana in Joegoslavië heeft Marya Us-Krasovec een centrum voor cytologische diagnostiek 
gesticht waar de mammacytologie in Zweedse trant wordt beoefend, terwijl in Zagreb door E. 
Hauptman, I. Crepinko en anderen de cytologische diagnostiek wordt beoefend vanuit de hae
matologisch-internistische traditie. Hier is belangrijk werk verricht op het gebied van de schild
klier-cytologie terwijl er ook veel enzym-cytochemisch onderzoek is verricht op diverse tumoren. 
In Nederland heeft er de laatste jaren een belangrijke uitbreiding van de punctiecytologie plaats 
gevonden, maar tot algemene toepassing is het toch nog niet gekomen. 
Ook in de U.S.A. neemt de belangstelling voor de punctiecytologie toe, Frable heeft zijn eerste 
ervaringen gepubliceerd in 1976 en in 1983 verscheen zijn boek "Thin-needle aspiration biop
sy". TildeS. Kline propageerde de toepassing van de mammacytologie krachtig ("Needle aspi
ration of the breast- Why bother?", 1976). 

Hoe de punctiecytologie in betekenis is toegenomen kan worden afgeleid uit de plaats die hier
voor werd ingeruimd in het boek "Diagnostic cytology" van Koss. In de eerste druk van 1961 11 
bladzijden ( mammacytologie 1 ), in de tweede druk van 1968 25 bladzijden (mammacytologie 5) 
en in de derde druk van 1979 105 bladzijden, waarvan 21 over de mammacytologie. Een coöpe
ratie tussen een Amerikaan en een Zweed vinden wij in het boek van Linsk en Franzén: ''Clinical 
aspiration cytology". Dit boek geeft klinische cytologie op hoog niveau! 

Allerwegs is dus de belangstelling voor de punctiecytologie toegenomen, maar toch is nog in 
geen enkelland de toepassing zo algemeen als in Zweden waar het in een middengroot zieken
huis niet ongebruikelijk is 5000 cytologische punctaten per jaar te hebben. 
In een artikel met de titel "lnovation in medical diagnosis, the Scandinavian curiosity" vraagt Fox 
(1979) zich af wat hiervan de oorzaak kan zijn. Genoemd worden financiële en juridische argu
menten, het ontbreken van een opleiding tot cytopatholoog, het feit dat de patholoog buiten Zwe
den niet gewend is zijn laboratorium te verlaten om zelf de puncties te doen en de (niet gerecht
vaardigde) vrees voor uizaaiing. Geen van deze argumenten geven volgens Fox een bevredi
gende verklaring. Het artikel eindigt met een filosofische beschouwing over het subjectieve van 
de methode. Onderzoekmethoden die objectieve uitkomsten geven (chemische bepalingen) 
zouden snel worden geaccepteerd. Voor subjectieve methoden zoals de stethoscooop, mam
mografie, exfoliatieve cytologie en punctiecytologie zou een aanloop periode nodig zijn van 20 
tot 40 jaar of anders gezegd één of twee artsen-generaties. 
In een Editorial in Acta Cytologica reageert Koss (1980) op dit artikel van Fox. Hij is het eens met 
de gedachtegang van Fox maarvoegt nog enkele argumenten toe. Terwijl in Amerika ieder zie
kenhuis een patholoog-anatoom heeft, zouden er in Europa veel ziekenhuizen zijn zonder pa
thologisch-anatomisch laboratorium. Deze ziekenhuizen zouden de biopsieën naar een cen
traallaboratorium (meestal een universiteitslaboratorium) moeten zenden, hetgeen enkele we
ken vertraging zou kunnen geven. Dit argument kan natuurlijk alleen gelden voor perifere zie
kenhuizen waar de klinici cytologie bedrijven. In Zweden is de cytologische diagnostiek inder
daad begonnen door de klinici Söderström en Franzén; de explosieve ontwikkeling heeft echter 
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plaats gevonden in Stockholm, in Radiumhemmet dat een eigen pathologisch-anatomisch labo
ratorium heeft' 
Een tweede factor die Koss noemt is de veronderstelling dat in Europa minder patholoog-anato
men zijn dan in de U.SA Ook dit feit kan niet gelden voor de huidige situatie in Zweden waar de 
cytologische diagnostiek hoofdzakelijk wordt verricht door cytopathologen, die een opleiding 
histopathologie hebben gehad. Het derde argument dat wordt genoemd is vermoedelijk belang
rijker: de Amerikaanse patholoog-anatomen zijn van mening dat de effectiviteit en betrouwbaar
heid van de cytologische methode nog niet voldoende is bewezen. Dan komt ook Koss weer 
terug op het belangrijke fe'1t dat pathologen in de U.SA er niet aan zijn gewend zelf de kliniek in 
te gaan om puncties te verrichten. Het grote succes van de punctiecytologie berustjuist op deze 
procedure waarbij dezelfde persoon verantwoordelijk is voor het verkrijgen van het materiaal en 
voor de beoordeling hiervan. 

Tot slot van deze beschouwing over de ontwikkeling van de punctiecytologie twee uitspraken 
van Amerikaanse pathologen. 
In 1962 schreef von Haam: 

"As a whole we fee! that the cytologie interpretation of the aspiration biopsy represents a very 
chal/enging methad whose diagnostic value is still great/y underestimated ft is a true Irontier of 
clinical cytology. " 

In 1980 stelt Koss het volgende: 

''Nonetheless, it is my deep conviction that the thin needie aspiration biopsy is a procedure who
se time has come . .. 

Inmiddels zijn de Fransen (Zajdela, Mouriquand) rustig verder gegaan, onberoerd door het 
"Zweedse wonder". 
Ook Lopes Cardozo vervolgde zijn eigen weg, tevens kennisnemend van de verworvenheden 
elders. In 1975 verscheen zijn levenswerk de "Atlas of clinical cytology", waarin de gehele dia
gnostische cytologie rijk geïllustreerd wordt behandeld. In 1982 verscheen van zijn hand een 
publicatie over mammacytologie waarin zijn visie op de uitvoering van de cytologische punctie 
en het belang van deze vorm van cytologische diagnostiek wordt uiteengezet. 
Over de betekenis van de mammacytologie in combinatie met fysisch onderzoek en mammo
grafie verschenen vanuit de Dr. Daniël den Hoed Kliniek in Rotterdam publicaties van Blonk 
(1980, 1984) en Meischke c.s. (1983). 
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111. DE PA TIENTEN EN DE TOEGEPASTE ONDERZOEKMETHODEN 

In het cytologische laboratorium van het Rotterdamsch Radio-Therapeutisch Instituut (RRTI) 
worden jaarlijks ruim 3000 cytologische punctaten beoordeeld, waaronder 600 à 700 mamma
punctaten. 
Wat betreft de herkomst van deze mammapuncialen kan de volgende indeling worden gemaakt: 
A. Punctaten afkomstig van patiënten ingeschreven in het RRTL Deze patiënten kunnen di

rect naar het RRTI zijn verwezen voor diagnostiek en behandeling van een afwijking in de 
mamma; het kunnen ook patiënten zijn die voor een andere maligne aandoening in behande
ling of onder controle zijn, bij wie een afwijking in de mamma wordt gevonden. 

B. Patiënten in het RRTI in behandeling of onder controle voor een mammacarcinoom bij 
wie een afwijking in de andere mamma wordt gevonden. 

C. Patiënten afkomstig van de chirurgische polikliniek van het Zulderziekenhuis (ZZH). 
D. Vrouwelijke personeelsleden van de Dr. Daniel den Hoed Kliniek!RRTI kunnen deelne

men aan periodiek mamma-onderzoek. Bij een klein aantal van hen was er een indicatie voor 
een cytologische punctie. 

ad A 
Deze groep RRTI patiënten is heterogeen. 
1, Onder de patiënten die voor diagnostiek of behandeling naar één van de radiotherapeu

ten worden verwezen, zijn relatief veel patiënten met grote inoperabele carcinomen. 
2. In de jaren 1974 tot 1978 is er een steeds toenemend aantal patiënten dat voor diagnos

tiek wordt verwezen naar de mammapolikliniek, opgericht door S. den Hoed-Sijtsema, radio
loge. Bij deze groep patiënten komen veel kleine afwijkingen en veel benigne afwijkingen 
voor. 

3. In de groep patiënten die in behandeling of onder controle zijn voor een andere maligne 
aandoening en bij wie een afwijking in de mamma wordt ontdekt, komen naast primaire afwij
kingen ook metastasen in de mamma voor van andere tumoren. 

Hoewel het grootste deel van de puncties door de cytoloog werd verricht zijn er in groep A toch 
ook vrij veel puncties uitgevoerd door andere artsen met minder ervaring. Groep A is dus ge
schikt om na te gaan in hoeverre ervaring in het puncteren het resultaat van het cytologische 
onderzoek beinvloedt 

ad B 
Patiënten met een mammacarcinoom in de anamnese hebben een verhoogd risico voor een 
carcinoom in de andere mamma. Dit kan een solitaire afwijking zijn, zowel een nieuwe primaire 
tumor als een metastase, maar ook onderdeel zijn van een algemene metastasering. In dit laat
ste geval is de metastase in de tweede mamma van ondergeschikt belang. Dit houdt in dat indien 
er metastasen bekend zijn in andere organen excisie van een afwijking in de tweede mamma 
over het algemeen niet nodig wordt geacht en er dus in dergelijke gevallen geen histopathologi
sche diagnose wordt gesteld. Deze groep patiënten is daarom minder geschikt voor bewerking. 

ad C 
Deze groep geeft een goed beeld van de patiënten met mamma-afwijkingen die voor onderzoek 
komen in een algemeen ziekenhuis. 
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ad D 
De groep mammapunctaten van personeelsleden is klein; het betreft vrijwel uitsluitend klinisch 
en cytologisch goedaardige afwijkingen. Aangezien de klinische gegevens van deze groep niet 
toegankelijk zijn kon er geen bewerking plaatsvinden. 

Voor het bewerken van het resultaat van het cytologische onderzoek werd daarom gekozen voor 
de groepen A en C. Om een voldoende groot aantal patiënten te verkrijgen werden punctaten uit 
vijf opeenvolgende jaren bewerkt. Bij een groot aantal patiënten is geen histologisch onderzoek 
verricht. De betrouwbaarheid van het cytologische onderzoek moet bij deze patiënten blijken u·,t 
observatie in een controle periode. Arbitrair werd een observatieperiode van twee jaar als vol
doende beschouwd om het bestaan van een maligne afwijking zeer onwaarschijnlijk te maken. 
Dit heeft uiteraard alleen betrekking op de gepuncteerde afwijking en geldt niet voor nieuw optre
dende laesies. Aangezien in 1981 werd besloten dit onderzoek te gaan verrichten is de vijf-jaars 
periode 1974 t/m 1978 gekozen. 
Dat een periode van twee jaar observatie voldoende is, wordt door de volgende twee punten 
waarschijnlijk gemaakt. 

1. Een groot deel van de patiënten werd langer dan twee jaar tot maximaal zeven jaar 
geobserveerd. Slechts bij één patiënt is er een carcinoom gevonden, en wel na een fellow-up 
van drie jaar. Dit betrof een man met gynaecomastie bij wie het carcinoom optrad op een 
andere plaats dan de punctieplaats. Het carcinoom werd gediagnostiseerd door middel van 
een afwijking op het mammogram, die tevoren niet aanwezig was. 

2. Schöndorf c.s. (1978, geciteerd door Kreuzer en Boquoi 1981, pag. 52) controleerden 
1558 patiënten met klinisch, röntgenologisch en cytologisch benigne afwijkingen eveneens 
tot maximaal zeven jaar. In de observatieperiode van zes maanden tot één jaar vonden zij vier 
kleine carcinomen, later geen enkel carcinoom meer. 

De puncties werden verricht met behulp van de "pistol grip" en met dunne naalden met een 
uitwendige diameter van 0.6 tot 0.8 mm. Het betrof hoofdzakelijk palpabele afwijkingen; slechts 
sporadisch werden door middel van mammografie zichtbaar gemaakte niet palpabele haarden 
gepuncteerd. 
De punctaten werden gekleurd volgens de May-Grünwald-G'1emsa methode: ter vergelijking 
werd in een aantal gevallen ook de Papanicolaou kleuring toegepast. De techniek van de cytolo
gische punctie en van de kleurmethoden wordt besproken in hoofdstuk IV Technieken. 

De beoordeling van de preparaten geschiedde volgens criteria beschreven in hoofdstuk V Cyto
morfologie. Het cytologische verslag bestond uit een beschrijving van het punctaat, een uit
spraak over het goedaardig of kwaadaardig zijn van de afwijking en indien mogelijk ook een 
meer klassificerende diagnose van de goedaardige of kwaadaardige afwijking. Tevens werd er 
steeds een Papanicolaou klasse toegevoegd, als uitdrukking van de mate van waarschijnlijkheid 
van de uitspraak goedaardig of kwaadaardig. 
De rapportage en de betekenis van de Papanicolaou klassificatie wordt besproken in hoofdstuk 
IV Technieken. 

Ten behoeve van de bewerking werden alle punctaten gegroepeerd naar Papanicolaou klasse. 
Per Papanicolaou klasse en per jaar werden de patiënten alfabetisch gerangschikt op naam. 
ledere patiënt kreeg een nummer beginnend met nummer I (RRTI) en met 1001 (ZZH). De num
mering begint met de eerste patiënten in Papanicolaou klasse 0 in 1974 en eindigt met de laatste 
patiënten met Papanicolaou klasse V in 1978. Indien er bij een patiënt meerdere afwijkingen 
werden gepuncteerd is d'it aangegeven met een volgnummer 1, 2, etc. Van iedere patiënt resp. 
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van iedere gepuncteerde afwijking werden voor zover mogelijk de volgende gegevens verza
meld: 

Patiëntennummer 
Naam en statusnummer 
Leeftijd en geslacht 
Afwijking gelokaliseerd in linker- of rechter mamma 
Punctie verricht door cytoloog, door anderen of niet bekend 
Bij herhaling aantal malen dat de afwijking werd gepuncteerd 
Solide afwijking of cyste, vastgesteld door middel van punctie 
Fysisch onderzoek: afmeting van de afwijking, circumscripte tumor of plaque, goedaardig 
of verdacht voor maligniteit 
Mammografie: negatief of verdacht resp. positief voor maligniteit 
Bij carcinomen TNM klassificatie 

Gegevens van het histopathologische onderzoek: 
tijdsverloop tussen cytologische punctie en chirurgische ingreep 
histopathologische diagnose 
bij carcinomen diameter van de tumor (TP waarde) 
operatie in 2 tempi of in één tempo met of zonder vriescoupe onderzoek 
status van de okselklieren 
aanwezigheid van tumor in het operatiepreparaat na voorafgaande lokale excisie 

Follow-up: 
duur 
gegevens van fysisch onderzoek en mammografie 
ontslag uit de controle resp. wegblijven van de patiënt 

De uitkomst van het mammografische, cytologische en histologische onderzoek was schnftelijk 
vastgelegd en dus goed te bewerken. Wat betreft het cytologische onderzoek dient te worden 
vermeld dat indien een afwijking meerdere malen werd gepuncteerd de hoogste Papanicolaou 
klasse als de definitieve beoordeling werd beschouwd. 
Bij het mammagrafische onderzoek werd in overeenstemming met het bevolkingsonderzoek in 
Nijmegen (Hendriks. 1982) en het DOM project in Utrecht (Rombach 1980, de Waard 1982) voor 
de bewerking geen onderscheid gemaakt tussen verdacht en zeker positief. Er werd een inde
ling gemaakt in 2 groepen: negatief en verdachUpositief. In deze laatste groep zijn alle beoorde
lingen geplaatst van "maligniteit is niet met zekerheid uit te sluiten" tot "zeker maligne" 
De bewerking van het fysische onderzoek was minder eenvoudig, omdat de conclusie niet altijd 
schriftelijk bleek vastgelegd. Vermeldde de status, polikaart of brief een conclusie dan kon die 
uiteraard zonder meer worden overgenomen. In veel gevallen was er echter geen duidelijke 
conclusie vermeld en moest achteraf uit de beschrijving van het onderzoek een conclusie wor
den getrokken. De volgende bevindingen werden als verdacht voor maligniteit beschouwd: fixa
tie van de tumor aan huiden/of onderlaag. intrekking van de huid. intrekking van de tepel (re
cent), sanguinolent tepelvocht 
De bevindingen van het onderzoek zijn ook afhankelijk van de onderzoeker: 1n de luideweken
huisgroep werd de patient eerst gezien door een arts-assistent, later door een chirurg. Het ligt 
voor de hand het oordeel van de meest ervarene als het definitieve te beschouwen. Als de chi
rurg de patiënt ziet beschikt hij echter veelal over de uitslag van mammografie en cytologie en 
kan hierdoor worden beïnvloed. 

In totaal werden 2071 afwijkingen gepuncteerd bij 1711 patiënten. Van de 2071 punctaten bie-
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ken er 1483 geschikt voor evaluatie, 610 op grond van histologisch onderzoek en 778 op grond 
van de follow-up (Tabel I). Bovendien was 95 maal bij inoperabele carcinomen en bij tumormeta
stasen in de mamma het klinische onderzoek vrijwel bewijzend voor maligniteit. Zes-honderd
twee punctaten kwamen niet in aanmerking omdat er geen follow-up was of omdat de follow-up 
periode korter was dan twee jaar. 

Tabellll-1 MAMMAPUNCTATEN GESCHIKT VOOR EVALUATIE 1974 T/M 1978 

Met histologisch onderzoek: 
maligne 
benigne 

Zonder histologisch onderzoek: 
klinisch maligne 
klinisch benigne t.u. > 2 jr 

RRTI 

194 
146 

88 
466 

894 

ZZH 

141 
129 

7 
312 

589 

Totaal 

335 
275 

95 
778 

1483 

De foutief negatieve en de als verdacht beoordeelde cytologische punctaten werden herbeoor
deeld intern door de medewerkers van het cytologische laboratorium (D.I. Blonk, V. Kuenen
Boumeester en M.N. Visser-van Dijk) en extern door Prof .Dr. P. Lopes Cardozo. 
De histologische preparaten behorende bij de foutief negatieve en de verdachte cytologische 
punctaten werden herbeoordeeld door Prof .Dr. R.O. van der Heul en J.G. Somsen, patholoog
anatomen. 
Bovendien werden deze cytologische preparaten vergeleken met de histologische coupes (D.I. 
Blonk, J.G. Somsen). 

Door de follow-up periode van twee jaar en doordat de bewerking van deze studie meer tijd heeft 
gevergd dan oorspronkelijk werd verwacht, ligt de periode die werd bewerkt al weer vrij ver ach
ter ons. 
Men kan zich afvragen of het cytologische onderzoek, zowel de punctietechniek als de beoorde
ling, inmiddels is verbeterd. Om hierover een indruk te verkrijgen werd een onderzoek verricht 
van de mammapuncialen u·lt de jaren 1979 Vm 1983, zowel van het RRTI als hetZZH. Ditonder
zoek bleef beperkt tot die mammapuncialen waarbij histologisch onderzoek is verricht. Het zijn 
in totaal 616 punctaten ; 307 van het RRTI en 309 van het Zuiderziekenhuis. 

Sensitiviteit, specificiteit en voorspellende waarde 
Voor de beoordeling van het resultaat en de betrouwbaarheid van het cytologische onderzoek, 
het fysische onderzoek, de mammografie en combinaties hiervan worden sensitiviteit. specifici
teit en voorspellende waarde berekend. De sensitiviteit is het percentage maligne tumoren dat 
door de betreffende onderzoekmethode wordt opgespoord. De specificiteit is in zekere zin de 
tegenhanger van de sensitiviteit. De specificiteit stelt vast in hoeverre de toegepaste onderzoek
methode in staat is te bepalen wie de ziekte, in dit geval mammacarcinoom, niet hebben. De 
specificiteit is het percentage negatieve testuitslagen bij degenen die geen carcinoom hebben. 
De voorspellende waarde van een positieve of negatieve uitslag is het percentage juiste uitsla
gen van het totale aantal positieve, respectievelijk negatieve uitslagen. 
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De positieve uitslag van het cytologische onderzoek wordt gegeven in Papanicolaou klasse lil, 
IV en V. Hieruit volgt dat sensitiviteit, specificiteit en voorspellende waarde kunnen worden bere
kend voor Papanicolaou klasse V alleen, voor Pap. IV en V en voor Pap. lil, IV en V. Hoewel 
minder belangrijk zijn er ook in de negatieve cytologische uitslag twee confidence levels inge
bouwd: Papanicolaou klasse I en 11. Ook in de beoordeling van de mammografie kunnen conti
denee levels worden ingebouwd. De beoordeling kan variëren van "maligniteit is niet uitgeslo
ten" tot "zeker maligne" (Manoliu c.s., 1977). Aangezien dit bij de beoordeling van de mammo
grammen van onze patiënten niet consequent is gedaan, worden alle beoordelingen van ver
dacht tot zeker positief samengevoegd en als positief voor maligniteit beschouwd. 

Voor de berekening van de sensitiviteit, specificiteit en voorspellende waarde kan men gebruik 
maken van de onderstaande matrix. 

Maligne tumor aanwezig Totaal 
Testresultaat ja nee 

Positief a b a+b 

Negatief c d c + d 

Totaal a+ c b+d a+b+c+d 

Sensitiviteit a 
a+c 

x 100 

Specificiteit d 
x 100 

b+d 

Voorspellende waarde van de positieve test a x 100 
a+ b 

Voorspellende waarde van de negatieve test d x 100 
c + d 

Om de gevoeligheid en specificiteit van een test te kunnen vaststellen dient met zekerheid te 
kunnen worden bepaald of de betreffende ziekte, in dit geval de maligne tumor, wel of niet aan
wezig is. Deze "gouden standaard" is voor 610 punctaten het histologische onderzoek, voor 95 
inoperabele carcinomen en tumormetastasen in de mamma het klinische onderzoek, en voor de 
rest de follow-up periode van twee tot zeven jaar, waarin klinisch geen maligniteit werd vastge
steld (778 punctaten). 
Voor de berekening van sensitiviteit, specificiteit en voorspellende waarde moet men uitgaan 
van een goed omschreven doelgroep (van der Helm c.s., 1979; Hendriks, 1982; Rümke, 1983). 
De doelgroep in dit onderzoek bestaat uit patiënten met klachten over de mammae bij wie een 
min of meer omschreven tumor palpabel was en waarbij de cytologische punctie werd verricht 
onafhankelijk van de uitkomst van fysisch onderzoek en mammografie. Bovendien een klein 
aantal patiënten zonder palpabele afwijking, waarbij de mammografie verdacht of positief was 
voor maligniteit. 
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De voorspellende waarde is afhankelijk van de prevalentie. De prevalentie van maligne tumoren 
bedraagt in de onderzochte groep 29% (voor histologisch bevestigde en klinisch maligne tumo
ren). De uitkomst van de berekening van de voorspellende waarde wordt mogelijk enigszins 
beïnvloed door het vrij grote aantal van 602 gepuncteerde laesies die moesten afvallen omdat er 
onvoldoende follow-up gegevens waren. 
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IV. TECHNIEKEN 

4.1. De cytologische punctie 
Uitgangspunt voor de cytologische punctie is het gebruik van een dunne naald, waarbij als grens 
is gesteld een maximale uitwendige diameter van 1 mm. Als routine wordt een naald gebruikt 
met een uitwendige diametervan 0,6 mm die 25 mm lang is (23 gauge x 1 inch). Als deze naald te 
kort is moeten langere naalden worden gebruikt die noodgedwongen ook dikker zijn bijvoor
beeld 0,7x38 mm (22x1 1

/ 2), 0,8x38 mm (21x1 1
/ 2 ) of 0,8x50 mm (21x2). 

Waarom een zo dunne naald? 
Omdat er door een dunne naald minstens evenveel cellen worden opgezogen als door 
een dikkere. 
Omdat de ingreep met een dunnere naald kleiner en minder pijnlijk is, reeds te beginnen 
met het insteken van de naald in de huid. 
Omdat punctie met een dunne naald minder traumatiserend is, vooral ook omdat de 
naald in verschillende richtingen in de tumor wordt bewogen. 
Omdat in verband hiermee de kans op een haematoom geringer is. 
Omdat er na punctie met een dunne naald vrijwel nooit entmetastasen optreden. terwijl 
dit bij punctie met een dikke naald wel voorkomt, hoewel ook dit gelukkig zeldzaam is (zie pag. 
32). 

Voor de punctie worden tegenwoordig wegwerpnaalden gebruikt. Tegenover het nadeel van 
verspilling van materiaal staat het voordeel dat deze naalden die slechts éénmaal worden ge
bruikt altijd scherp zijn, hoewel er een enkele keer een mislukt product zonder geslepen punt 
wordt aangetroffen. 
Het vacuum dat nodig is om de cellen te aspireren wordt verkregen door middel van een spuit. 
Voor alle door ons verrichte puncties werd gebruik gemaakt van een spuit met een handgreep. 
die oorspronkelijk door Franzén werd ontwikkeld (Franzén c.s., 1960). Door de handgreep is het 
mogelijk met één hand de spuit vast te houden en de zuiger terug te trekken. De andere hand is 
daardoor volledig en doorlopend beschikbaar voor de fixatie van de te puncteren weerstand. De 

24 

Afb. 7 
De oorspronkelijke spuit van 
Franzén en de "pisto/ grip" met 
een 20 mi. wegwerpspuit en twee 
naalden met een uitwendige dia
meter van 0.6 en 0.8 mm. 



oorspronkelijke spuit van Franzén werd naar een ontwerp van Stormby vervangen door een 
handgreep de zogenaamde pistolgrip waarin wegwerpspuiten passen. De pistolgrip is in twee 
formaten verkrijgbaar, voor 10 en 20 mi spuiten (merk Cameco, Enebyberg, Zweden) (Afb. 1 ). 

4.1.1. De uitvoering van de punctie 
De punctie wordt door ons als regel verricht bij de liggende patiënt. Alleen als de afwijking beter 
palpabel is in zittende houding wordt de punctie verricht bij de zittende patiënt. De juiste punctie
plaats wordt bepaald na zorgvuldige palpatie, zonodig in vergelijking met het mammogram. Als 
er twijfel bestaat over de plaats van de te puncteren afwijking wordt de verwijzende klinicus om 
advies gevraagd. Bij patiënten met mastapathie zijn de afwijkingen soms niet constant aanwezig 
en daardoor in bepaalde perioden moeilijk palpabel. Er zijn cyclische veranderingen met toena
me van pijn en zwelling pre-menstrueel. Het is daarom niet ongebruikelijk dat een afwijking die 
bij het eerste polikliniek onderzoek duidelijk te palperen was enkele dagen later als de patiënt 
voor de cytologische punctie komt veel minder duidelijk is waar te nemen. De mammografie 
dient verricht te zijn vóór de cytologische punctie, omdat een eventueel haematoom het röntge
nologische beeld zou kunnen storen. Een haematoom heeft op het mammogram een onscherpe 
begrenzing en kan daardoor als verdacht voor maligniteit worden beoordeeld. Sickles, Klein c.s. 
toonden aan dat dit voor kan komen bij punctie van solide laesies als de mammografie binnen 2 
weken na de cytologische punctie wordt verricht (Klein c.s. 1982, Sickles c.s. 1983). 
De cytologische punctie van de mamma is een eenvoudige ingreep, te vergelijken met een vena
punctie. Er worden geen steriele handschoenen gebruikt en evenmin steriele doeken om de 
omgeving at te dekken. Voor desinfectie van de huid wordt alcohol gebruikt of chloor-hexidine. 
Lokale anaesthesie is niet nodig omdat het inspuiten van het anaestheticum als ingreep onge
veer te vergelijken is met de cytologische punctie zelf. Bovendien is door het infiltreren van de 
subcutis met het lokale anaestheticum de tumor soms moeilijker palpabel. 
Eén hand fixeert de te puncteren knobbel, de andere hand voert de pistolgrip (Afb. 2). De punctie 

Afb. 2 
De uitvoering van de cytologi
sche punctie. De ene hand aan de 
pistol grip, de andere fixeert de te 
puncteren laesie. 

gebeurt voorzichtig en geleidelijk. Eerst wordt de huid doorboord daarna de subcutis dan het 
mammaweefsel met de afwijking. Cytologisch puncteren is palperen en omdat de fixerende 
hand ook mee doet een bimanueel onderzoek. Men bepaalt de consistentie van de afwijking, 
voelt en hoort soms zelfs de fibrose en let ondertussen op pijn reacties. Als de naaldpunt het doel 
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heeft bereikt wordt de zuiger teruggetrokken. Hierna wordt de naald enkele malen in verschillen
de richtingen heen en weer bewogen om zodoende celmateriaal uit verschillende gebieden van 
de afwijking te verzamelen. Dan heft men het vacuum in de spuit geheel of bijna geheel op door 
de zuiger voorzichtig terug te laten gaan ( nietterug duwen!). Nu wordt de naald teruggetrokken. 
Bij de cytologische punctie dient altijd assistentie aanwezig te zijn om direkt na terugtrekken van 
de naald met een wat of een gaas enige tijd op de punctieplaats te drukken om het ontstaan van 
een haematoom zoveel mogelijk te voorkomen. Assistentie is noodzakelijk: men kan de patiënt 
niet zelf laten duwen; ze kan dit niet overzien, de vinger komt op de verkeerde plaats. In het 
algemeen wordt om de kans voldoende celmateriaal te verkrijgen te vergroten een solide laesie 
tweemaal en soms driemaal gepuncteerd. De ervaren cytoloog kan aan de hand van het ma
croscopisch aspect van de uitstrijkjes meestal vaststellen of er voldoende materiaal is verkre
gen. 
In ziekenhuizen waar zelden cytologische puncties worden verricht is soms geen pistolgrip en 
geen remspuit aanwezig. Een cytologische punctie wordt dan met een gewone spuit verricht. 
Het is ons inziens echter niet goed mogelijk met één hand krampachtig de zuiger van de spuit 
teruggetrokken te houden en tegelijkertijd subtiel de naald te bewegen. Een cytologische punc
tie met een gewone spuit is daarom sterk af te raden. 

4.1.2. Andere punctiemethoden 
1. Voor de introductie van de Franzén-spuit werden door ons cytologische puncties verricht met 
de zogenaamde rem- of vacuumspuit. Dit is een 10 of 20 mi spuit met een lamel aan de zuiger
stang en een van voren afgeplatte zuiger. Draait men de teruggetrokken zuiger± 90° dan wordt 
de zuiger in vacuumstand gefixeerd. Het grote nadeel van deze spuit is dat er voor het terugtrek
ken van de zuiger twee handen nodig zijn: één om de spuit vast te houden en één om de zuiger 
terug te trekken. De tweede hand moet dus de te puncteren afwijking even loslaten, hetgeen 
bezwaarlijk is bij mobiele tumoren. Dit wordt voorkomen als er een "derde hand" aanwezig is van 
een assistent. Na de introductie van Franzén-spuit en pistolgrip is de oude vacuumspuit inciden
teel in gebruik gebleven. Volgens Lopes Cardozo zou de vacuumspuit beter zijn omdat deze 
kleiner en lichter is dan de Franzén-spuit met pistolgrip en daardoor beter en subtielerte richten. 
De "sturende hand" is dichter bij de laesie en zou minder gespannen zijn omdat het niet nodig is 
de onderdruk te handhaven. Het is inderdaad mogelijk dat in de gevoelige handen van Lopes 
Cardozo met de vacuumspuit superieure puncties kunnen worden verricht; aangezien echter de 
pistolgrip veel eenvoudiger is te hanteren verdient het gebruik van deze laatste ons inziens in het 
algemeen gesproken de voorkeur. 
Webb (1969) past de methode van Lopes Cardozo toe, echter met een 20 mi wegwerpspuit, die 
door een eenvoudige ingreep tot remspuit wordt gemaakt. Dit gebeurt door een kleine opening in 
de zuigerstang te boren, nadat de zuiger voor ongeveer drievierde van het totale traject is terug
getrokken. Tijdens de punctie kan de zuiger in vacuumstand worden gefixeerd door middel van 
een koperen pen een naald of een paperclip, die door deze opening worden gebracht. 

2. Zajdela uit de Fandation Curie - lnstitut du Radium te Parijs gebruikt wel een normale spuit 
zonder handgreep of rem aan de zuiger. Hij beveelt een glazen spuit (10 cc) aan in plaats van 
een wegwerpspuit omdat met een wegwerpspuit het vacuum te groot zou zijn, waardoor veel 
cellen worden beschadigd. De techniek is als volgt (Zajdela c.s., 1975): De punctie wordt uitge
voerd met een glazen spuit en naalden van 0, 7 en 0,9 mm uitwendige diameter, de laatsten bij 
fibrose. Tussen twee vingers wordt de tumor gefixeerd, de naald wordt met een snelle beweging 
ingebracht. Men maakt een vacuum door de zuiger vijl tot zevenmaal krachtig doch langzaam 
terug te trekken. Voor men de naald terugtrekt is het vacuum in de spuit opgeheven. Het uitspui
ten van het punctaat gebeurt op de normale wijze. Er wordt altijd een tweede punctie verricht op 
een andere plaats in de tumor. Bij deze methode wordt de naald dus snel ingebracht en niet 
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verplaatst tijdens de aspiratie. Het "palperen" met de naald en het bewegen van de naald in 
verschillende richtingen om cellen uit verschillende gebieden van de tumor te verzamelen vindt 
bij de techniek van Zajdela dus niet plaats. 
Ook T.S. Kline (Kiine c.s .. 1979) beveelt de cytologische punctie aan met gewone spuiten; zij 
past bovendien plaatsel'rjke anaesthesie toe. Voor de punctie wordt een 18-22 gauge, 1 '/,inch 
wegwerpnaald op een 3-10 mi spuit gebruikt. Nadat de zuiger is teruggetrokken, wordt de naald 
·,n verschillende vlakken sterk geroteerd. 

3. Zajdela in Parijs en S.J. Liem in Nederland passen een punctietechniek toe waarbij eerst de 
"losse" naald wordt ingebracht. Pas als de naald ter plaatse is wordt de spuit al of niet met pistal
grip erop geplaatst. Door de naald zonder spuit in de hand te nemen zou er een subtielere punc
tie mogelijk zijn, waarbij kleine weerstanden beter zijn te voelen. 

4. Een methode waarbij in het geheel geen spuit wordt gebruikt is eveneens afkomstig uit de 
Fandation Curie te Parijs. Nadat de naald is ingebracht zou er zonder aspiratie alleen door capil
laire werking weefselvocht met cellen in de naald komen. 

4.1.3. De punctie van niet palpabele afwijkingen 
Bij de beschrijving van de punctietechniek werd uitgegaan van de aanwezigheid van een palpa
bele afwijking in de mamma. Als er geen abnormale weerstand palpabel is en alleen op het 
mammogram een afwijking zichtbaar is bestaan de volgende mogelijkheden om toch een doel
gerichte cytologische punctie te verrichten: 

1. De mamma wordt in dezelfde positie gehouden als tijdens de mammografie. Men bestudeert 
nauwkeurig het mammogram en probeert zo de plaats van de afwijking in de mamma vast te 
stellen. Op deze plaats wordt gepuncteerd, waarbij men door de naald in verschillende rich
tingen te bewegen een gebied met een vastere consistentie tracht te vinden. Deze methode 
werd in het RRTI toegepast in de periode 197 4-1978. 

2. Mühlow (197 4) heeft een eenvoudig apparaat voor lokalisatie beschreven bestaande uit een 
plexiglasplaat met een groot aantal ronde gaten er in. Deze plaat wordt als compressieplaat met 
de mamma mee gefotografeerd. Op de foto ziet men de ronde openingen in het plexiglas tegelijk 
met de mamma afgebeeld. Op eenvoudige wijze kan worden uitgeteld met welke opening in de 
plexiglasplaat de afwijking in de mamma samenvalt. De patiënt blijft aan het röntgentoestel zit
ten met de mamma gecomprimeerd; de cytologische punctie wordt verricht door het betreffende 
gat van de plaat. Dit is alleen een twee-dimensionale plaatsbepaling. Tijdens de punctie van de 
gecomprimeerde mamma wordt de derde dimensie toegevoegd; men kan gemakkelijk voelen 
wanneer de naald de klierschijf binnengaat en door de compressie behoeft de naald slechts over 
een beperkt traject heen en weer bewogen te worden om het doel te treffen. Een overeenkom
stig apparaat is ook door Brezina (1975) beschreven. Voss (1982) heeft deze methode nog ge
perfectioneerd. Hij voert de punctie uit door de plaat met gaten, niet loodrecht op het huidopper
vlak maar nauwkeurig in de richting van de afbeeldende röntgenstraal, waardoor een betere 
lokalisatie mogelijk is. 
Nadeel van deze methode zou zijn dat door de absorptie-eigenschappen van plexiglas en door 
scatter de kwaliteit van de foto minder goed is. Novak (1979) heeft een toestel beschreven waar
mee bij de mammografie coördinaten worden meegefotografeerd. Met behulp van deze coördi
naten wordt de positie van de afwijking bepaald en op het toestel ingesteld, waarna met een 
lichtbundel de punctieplaats op de huid wordt aangegeven. 

3. Holmgren c.s. (1977) hebben een gecompliceerd apparaat ontworpen voor stereotaxische 
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puncties van niet palpabele mamma-afwijkingen. Door middel van stereoradiografie kunnen 
coordinaten worden berekend. Hierdoor is het mogelijk een gerichte punctie te doen, waarvoor 
de door Nordenström ontworpen schroehaald wordt gebruikt. Nordenström c.s. (1977) publi
ceerden de eerste resultaten bij 23 patiënten. Bij 18 patiënten werd bij het cytologische onder
zoek een benigne afwijking gevonden; de pathologisch-anatomische diagnose was 17 maal fi
brocysteuze mastapathie en éénmaal adenofibroom. In 5 gevallen was de uitslag van de cytolo
gische punctie carcinoom; dit werd in alle gevallen bevestigd door het eropvolgende histologi
sche onderzoek. 

4. De laatste jaren wordt ook echografie voor het mamma-onderzoek gebruikt. Als met behulp 
hiervan een pathologisch veranderd gebied in de mamma kan worden gelokaliseerd is een ge
richte punctie op deze plaats eenvoudig uit te voeren. In het RRTI wordt voor de diagnostiek van 
mamma-afwijkingen meer en meer gebruik gemaakt van dit veelbelovende echo-onderzoek. 

4.2. Het vervaardigen van de uitstrijkpreparaten 
Benodigd zijn schone vetvrije objectglaasjes met een gematteerde rand waarop naam, status
nummer, etc. kunnen worden vermeld. De glaasjes moeten met potlood worden beschreven, 
ballpoint inkt lost tijdens het kleuren op in de alcohol. Als de punctie wordt uitgevoerd zoals bo
ven beschreven, met opheffen van het vacuum voor het terugtrekken van de naald, dan bevindt 
het punctaat zich alleen in de naald en in de conus van de spuit, tenzij er een grotere kwantiteit 
bijvoorbeeld cystevocht is geaspireerd. De naald wordt nu van de spuit genomen, de zuiger 
teruggetrokken en de naald weer op de spuit geplaatst. Het punctaat wordt uitgespoten op één of 
meer objectglaasjes. Afnemen van de naald, terugtrekken van de zuiger en krachtig uitspuiten 
worden enkele malen herhaald om het punctaat zoveel mogelijk te benutten. Het uitgespoten 
punctaat wordt nu uitgestreken met een tweede objectglaasje dat onder een kleine hoek op het 
eerste wordt geplaatst. Eventuele weefselfragmenten worden hierbij geplet. Dit uitstrijken moet 
met voorzichtigheid gebeuren om de cellen niet te beschadigen. Hiervoor is ervaring nodig, die 
het snelst wordt verkregen als degene die de puncties doet en de uitstrijkjes maakt zelf ook de 
(eventueel droevige) resultaten van zijn uitstrijken onder het microscoop ziet. 
De uitstrijkjes worden als routine gekleurd volgens May-Grünwald Giemsa, ze behoeven dus 
niet nat gefixeerd te worden, men kan ze gewoon aan de lucht laten drogen. Indien de Papanico
laou of haematoxyline-eosine kleuring wordt gebruikt moeten de uitstrijkjes onmiddellijk, vóór ze 
droog zijn worden gefixeerd bijvoorbeeld door ze te plaatsen in alcohol96%. De uitstrijkjes van 
punctaten drogen snel, sneller dan de slijmbevattende cervix-uitstrijk preparaten. Ze moeten 
dus zeer snel in de alcohol worden geplaatst. Potjes met alcohol moeten klaar staan voor men 
met de punctie begint. De fixatie kan ook gebeuren met behulp van een spray. 
Cystevocht wordt in een buis naar het laboratorium gestuurd; er is geen toevoeging van een 
anticoagulans nodig tenzij het vocht veel bloed bevat, hetgeen een grote uitzondering is. 
Het punctaat kan alleen vet bevatten. Bij het uitspuiten lijkt er dan vrij veel materiaal aanwezig, bij 
het uitstrijken blijft hiervan niets over: een enkel siroma flardje en het vet dat als een heldere 
kleurloze olielaag het glaasje bedekt. 
Veel punctaten bevatten bloed. Er is een klein verschil in kleur en dichtheid waarneembaar tus
sen uitstrijken die alleen bloed bevatten en die bloed bevatten gemengd met andere cellen. 
Bij fibrocysteuze mastapathie kan het punctaat uit enkele druppels vocht bestaan. Bij het uitstrij
ken kan men ook macroscopisch de veldenepitheel zien. Bij sterke fibrose wordt er uiteraard 
weinig celmateriaal verkregen. Soms is de fibrose zo sterk dat de naald erop krom buigt. Merk
waardigerwijs is een dergelijke nogal geweldadige punctie meestal weinig pijnlijk. 
Ook al wordt er bij de punctie van een adenofibroom bij een jonge vrouw macroscopisch slechts 
weinig materiaal verkregen, toch zal het preparaat bij het microscopische onderzoek in deze 
gevallen meestal veel en grote velden epitheel bevatten. 
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Bij een solide groeiend carcinoom wordt veel materiaal verkregen. Bij het uitstrijken blijven de 
cellen hoofdzakelijk in celverbanden liggen, waardoor het preparaat er macroscopisch klonterig 
uitziet. Men kan hierdoor aan het macroscopische aspect veelal reeds vaststellen dat het om 
een carcinoom gaat. Er zijn echter ook carcinomen waarin de cellen weinig samenhang bezitten; 
de tumorcellen liggen dan in de uitstrijk geïsoleerd en de uitstrijk is glad. Mastitis carcinomatosa 
is een probleem voor de cytoloog. In de door oedeem gezwollen mamma is geen omschreven 
tumor palpabel: een "blinde" punctie levert soms alleen oedeemvocht op waarin weinig of geen 
cellen aanwezig zijn. 
Voor het correct uitstrijken van punctaten is een bepaalde feeling nodig, het op juiste wijze ··om
gaan met cellen" wordt alleen door ervaring geleerd. Het is jammer als na een geslaagde punctie 
beoordeling van het punctaat onmogelijk blijkt te zijn omdat alle cellen kapot zijn gestreken of de 
uitstrijk te dik is. Om dit te voorkomen zijn er cytopathologen die klinici een celsuspensie laten 
maken van het punctaat in plaats van uitstrijkjes. Deze procedure heeft niet alleen het voordeel 
dat de cellen intact blijven maar door het spoelen van de spuit met de suspensie vloeistof wordt 
ook het gehele punctaat benut; er blijft geen celmateriaal in de spuit achter. Bovendien kan men 
in het laboratorium celmateriaal in reserve houden voor het verrichten van bijzondere kleurin
gen, etc. 
In Nederland bestaan twee methoden voor de suspensietechniek, uitgaande van de laboratoria 
voor cytopathologie te Nijmegen en te Delft. Bij de Nijmeegse methode (G.P. Vooys) bestaat de 
suspensievloeistof uit alcohol 50% waaraan carbowax is toegevoegd (20 mi gesmolten poly
aethyleen glycolum 1500 in 1 I alcohol50% ). Als het punctaat in deze vloeistof wordt uitgespoten 
zijn de cellen onmiddellijk gefixeerd; de celsuspensie kan zonder haast naar het laboratorium 
worden verzonden. 
Bij de Delftse methode (Boon c.s., 1980) bestaat de suspensievloeistof uit "minimum essential 
medium" (MEM) waaraan 6% kalfserum en 1% glutamine is toegevoegd en de volgende anti
biotica: penicilline 200 U/mi, streptomycine 200 U/mi en amphotericine B 0,5 mg/ml. Het suspen
siemedium moet bij -20" worden bewaard. Aangezien er geen fixeermiddel is toegevoegd zijn de 
cellen in dit medium beperkt houdbaar, waarbij als eis is gesteld minimaal 2x24 uur. Van de 
celsuspensie worden cyto-centrifuge preparaten gemaakt. Aangezien de cellen niet zijn ge
fixeerd, kunnen naast MGG en Papanicolaou-kleuring speciale kleurtechnieken (enzymcyto
chemie, immunofluorescentie, peroxydase en electronenmicroscopie) met de daarbij behoren
de specifieke fixatiemethoden worden verricht. 

4.3. Kleurtechnieken 
Doordat de punctiecytologie in eerste instantie werd bedreven door klinici. uitgaande van de 
haematologie wordt voor de punctaten meestal de May-Grünwald Giemsa of de Giemsa-kleu
ring toegepast. Grote voordelen van deze methoden zijn de gemakkelijke fixatie en de eenvoud 
van de kleurmethode, waarbij niet een grote serie bakjes nodig is zoals bij de Papanicolaou
kleuring. De MGG-kleuring is bovendien sneller en goedkoper. De MGG-kleuring geeft een fraai 
en scherp beeld zowel van de kern als van het cytoplasma. In de paars gekleurde kernen zijn de 
nucleoli in een contrasterend blauw te zien. De MGG-kleuring toont ook details in het cytoplasma 
zoals basofilie en korreling. Voor het verkrijgen van fraaie MGG-kleuring mogen de preparaten 
niet te dik zijn, met name mag er niet te veel eiwit over de cellen liggen. Snel drogen van de 
preparaten is belangrijk. Daarom moet men bij punctaten die sereus vocht bevatten dit vocht 
laten afvloeien door de uitstrijkjes schuin te plaatsen; de cellen "bezinken" snel en blijven op de 
glaasjes achter. 
Tengevolge van de "natte" fixatie zijn de cellen in de Papanicolaoukleuring kleiner dan in de 
MGG-kleuring. De Papanicolaou-preparaten zijn bovendien dikker en daardoor moeilijker te fo
tograferen. Het verschil tussen een cel in de Giemsa en Papanico!aou-kleuring kan goed worden 
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vergeleken met het verschil tussen een spiegelei en een gekookt ei, waarbij de dooier de kern 
voorstelt en het eiwit het cytoplasma. 
Voor patholoog-anatomen, gewend aan de meer open kernstructuur van de haematoxylinekleu
ringen is de Giemsa-kleuring moeilijk te interpreteren. Daarom wordt door de patholoog-anato
men veelal de voorkeur gegeven aan de Papanicolaou-kleuring, waarbij uiteraard de snelle nat
te fixatie zeer belangrijk is. Wenst men de overeenkomst in cel-kern karakter tussen histologie 
sche coupe en cytologische uitstrijk zo groot mogelijk te doen zijn dan kan ook een haematoxyli
ne-eosine kleuring op het nat gefixeerde preparaat worden gedaan. Voordeel van de Papanico
laou boven de HE-kleuring is de betere aankleuring van het cytoplasma. Uiteraard kunnen naast 
de routine kleurmethoden ook specifieke kleuringen worden verricht zoals PAS-kleuring en 
slijmkleuringen. 
In het Rotterdamsch Radio-Therapeutisch Instituut wordt op punctaten uit solide tumoren als 
routine de MGG-kleuring gedaan; alleen als er voldoende materiaal is verkregen wordt inciden
teel ook een uitstrijk nat gefixeerd voor de Papanicolaou-kleuring. Sedimenten van cystevoch
ten worden als routine zowel met MGG als Papanicolaou gekleurd. 

4.4. Rapportage 
Een cytologisch verslag dient een beschrijving te bevatten van de in het punctaat aanwezige 
cellen en van eventueel aanwezige niet-cellulaire elementen. Deze beschrijving leidt tot een 
conclusie waarin tenminste een uitspraak moet worden gedaan over goedaardigheid, kwaad
aardigheid en als tussenvorm verdacht voor maligniteit. Zo mogelijk moet er echter een dia
gnose worden gesteld, passend in het schema van de histopathologische diagnostiek. Dit laat
ste is echter helaas niet altijd mogelijk op uitsluitend cytologische gronden. Als het punctaat 
bijvoorbeeld velden benigne mamma-epitheel bevat en naaktkernige cellen (bipolaire kernen) 
kan de gepuncteerde afwijking zowel adenelibroom zijn als fibrocysteuze mastopathie. De aan
wezigheid van macrofagen pleit voor mastopathie; de aanwezigheid van siroma pleit voor ade
nofibroom, zekerheid geeft dit echter niet. Hier zijn klinische gegevens onmisbaar. Het beschre
ven cytologische beeld gecombineerd met een losliggend, duidelijk omschreven tumortje maakt 
de diagnose adenelibroom vrijwel zeker, terwijl de combinatie van bovenbeschreven celbeeld 
met een diffuus proces in de mamma sterk voor mastapathie pleit. 
Hoe belangrijk klinische gegevens zijn illustreert het volgende voorbeeld: 
Een punctaat bevat alleen vetweefsel; er is geen mamma-epitheel aanwezig. Indien gepunc
teerd werd door iemand met weinig ervaring is de punctie vermoedelijk mislukt. Had de puncteur 
voldoende ervaring en bleek er bij de punctie sterke fibrose te bestaan dan is er vermoedelijk 
sprake van fibrocysteuze mastopathie. De punctie is dan niet mislukt; het punctaat is als benigne 
te beschouwen. Was er bij palpatie een omschreven wat kwabbig aanvoelende weerstand dan 
is de meest waarschijnlijke diagnose lipoom. 
In het cytologische laboratorium van het RRTI krijgen de punctaten behalve de beschrijvende 
diagnose ook een gradering in de vorm van de Papanicolaou klassificatie. Deze klassificatie is 
voor intern gebruik, voor degenen die de betekenis goed kennen gemakkelijk en praktisch. Door 
het gebruik in de gynaecologische cytologie, waarbij Papanicolaou klasse lil en IV worden gege
ven aan cervicale intra-epitheliale neoplasie (dysplasie en carcinoma in situ) en alleen Pap. klas
se V een aanduiding is voor een invasie! carcinoom, is de oorspronkelijke betekenis van de 
Papanicolaou klassificatie min of meer verloren gegaan. Deze is door Papanicolaou zelf in zijn 
beroemde atlas als volgt beschreven (Papanicolaou, 1 954): 

"Ciassification of cytologie findings 
Smears cannot always be judged as positive or negative. There are cases in which cytologie 
findings are inconclusive. A classification taking into consideration the relatively large group 
of questionable smear findingsis therefore necessary. In certain laboratories, results are re-
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porled as positive, suspicious or negative. However, a subdivision of both positive and negati
ve groups into two subgroups appeared to us desirabie and constitutes the basis of our pre
sent classification. 
One may often experience great difficulty in classifying cells which deviate trom the normal 
type but show no malignant characteristics. Cells with such atypical features as are sameti
mes se en among the transitional cells of the ren al pelvis and the ciliated cells of the lung or in 
chronic inflammatory conditions and parasttic infestations, as well as cells exfoliating trom 
papillomas and ether benign tumors, beleng to this category. 
Their structure is essentially negative lor malignancy, yet they cannot properly be included in 
the group of normal cells. An intermediale class between the entirely normal and the suspi
clous groups appears thus to be necessary. A sim i lar need lor subdivision exists in the positi
ve group. There are instances in which the results are of an overwhelmingly positive charac
ter, teaving no doubt as to their fin al interpretation. 
On theether hand, there are cases in which there is streng but not fully convincing evidence of 
malignancy. To report such cases as definitely positive would not be justilled in view of the tact 
that a positive smear report is often the determining factor in the deelsion tor major surgery. 
Therefore it is essential to distinguish between results of a definitely conclusive character and 
these which carry with them an element of doubt. 
These considerations led us to the acceptance of the following system of classification lor 
cytologie findings, consisting of live groups: 

Class I 
Class 11 
Class 111 
Class IV 
Class V 

Absence of atypical or abnormal cells. 
Atypical cytology but no evidence of malignancy. 
Cytology suggestive of, but not conclusive lor, malignancy. 
Cytology strongly suggestive of malignancy. 
Cytology conclusive lor malignancy. 

Regarding the interpretation of the various items of the above classification, it should be em
phasized that Class V is actually the only conclusive group. Accuracy of close to 100 per cent 
can be maintained in this group by competent and conservative utilization of the cytologie 
method. Of course, a varying degree of error in interpretation is to be expected in each of the 
other tour groups. A Class V report, because of its high accuracy, is the only one which may be 
considered as justifying a major operalive procedure." 

Bij Papanicolaou vormden de klassen 111, IV en V dus een gradering van de waarschijnlijkheid 
van het bestaan van een maligne proces. In deze zin, als betrouwbaarheicts niveaus (confidence 
levels), worden ze ook door ons toegepast. 
De "International Academy of Cytology" heeft het gebruik van de Papanicolaou klassificatie af
gewezen (Reagan- Presidentlal address, 1965). De Papanicolaou klassificatie was bruikbaar in 
de beginfase van de klinische cytologie maar zou niet meer nodig zijn omdat cytologische beel
den moeten worden "vertaald" in diagnosen die de klinicus kent. De Papanicolaou klassen zou
den ook verwarrend zijn omdat verschillende cytologen er verschillende betekenissen aan toe
kennen. De cytoloog moet inderdaad na het beschrijven van zijn waarnemingen tot een conclu
sie trachten te komen in de vorm van een diagnose. In de praktijk blijkt het echter niet altijd 
moge1'1jk te zijn de diagnose maligne neoplasma met zekerheid te stellen. In vrijwel alle publica
ties over de resultaten van .cytologisch onderzoek komt dan ook een groep "verdacht" voor. 
Gegeven dit feit is er niets tegen de mate van waarschijnlijkheid uit te drukken in een code, een 
code die door Papanicolaou voortreffelijk is gedefinieerd. Ook voor intern gebruik blijkt de Papa
nicolaou klassificatie uitermate praktisch omdat de klinici weten dat bij "Pap. 111'' en "Pap. IV" 
nader onderzoek nodig is voor er grote ingrepen mogen worden verricht. 

31 



De criteria die worden gebruikt om de mammapuncialen in de verschillende Papanicolaou klas
sen in te delen kunnen in het kort als volgt worden weergegeven: 

Pap. 0 
Pap. I 
Pap. 11 

Pap. lil 

Pap. IV 

Pap. V 

Het punctaat bevat geen mamma-epitheel. 
Er is uitsluitend normaal mamma-epitheel aanwezig. 
1. Het mamma-epitheel bevat licht vergrote kernen en(of er is enige variatie in 
grootte en vorm van de kernen, zonder verdenking op maligniteit. 
2. Er is apocriene metaplasie. 
Het mamma-epitheel bevat duidelijk vergrote kernen, er is duidelijke variatie in 
grootte en vorm van de kernen, de rangschikking van de cellen is abnormaal, het 
punctaat is bijzonder celrijk bij een oudere vrouw. 
De in lil genoemde kenmerken zijn sterker uitgesproken; de klassieke kenmer
ken van maligniteit zijn echter onvoldoende aanwezig. 
De klassieke kenmerken van maligniteit zijn duidelijk aanwezig. 

In de volgende hoofdstukken zullen deze criteria uitvoerig worden besproken, de met de toepas
sing van deze criteria bereikte resultaten zullen worden geanalyseerd en de klinische betekenis 
van de verschillende Papanicolaou klassen zal worden uiteen gezet. 

4.5. Complicaties 
De dunne naaldpunctie van de mamma is een kleine ingreep, waarbij nauwelijks complicaties 
voorkomen. Door de punctie kan een kleine bloeding optreden, waarvan de rest in de vorm van 
macrofagen beladen met hemosiderine pigment achteraf in het operatiepreparaat kan worden 
teruggevonden. Een subcutaan haematoom ontstaan door aanprikken van een groter bloedvat 
komt weinig voor. 
Om het ontstaan van haematomen te voorkomen behoort een "assistent" na de punctie gedu
rende enkele minuten op de punctieplaats te drukken met een gaas of een wattenprop, zoals 
reeds werd besproken. 
Een enkele maal treedt er tijdens de punctie een heftige naar de rug trekkende pijn op. Vermoe
delijk is er dan een tak van een intercostaal zenuw aangeprikt. 
Hoewel gelukkig uiterst zelden voorkomend is het bekend dat bij supraclaviculaire en axillaire 
dunne naaldpuncties een pneumothorax kan optreden. Het lijkt dus mogelijk dat dit ook bij een 
mammapunctie kan voorkomen; bij zeer kleine mammae moet daarom meer tangentieel worden 
geprikt. 

Velen staan wantrouwend ten opzichte van de cytologische punctie omdat gevreesd wordt dat 
door de punctie tumorcellen zullen worden uitgezaaid, waardoor entmetastasen in het steekka
naal dan wellymfogene of haemalogene metastasen zouden kunnen ontstaan. Het is inderdaad 
aannemelijk en ook in het dierexperiment bewezen dat als gevolg van een punctie tumorcellen in 
het steekkanaal en in bloed en lymfe terecht kunnen komen. Dit is ook te verwachten omdat 
reeds door het palperen van een tumor uitzaaiing van tumorcellen in bloed en lymfe kan optre
den ( Engzeil c.s., 1971 ). Dit betekent echter niet dat tumorcellen die uitgezaaid zijn ook aan
slaan. In de praktijk blijkt het optreden van entmetastasen in het steekkanaal uiterst zeldzaam te 
zijn als met een dunne naald wordt gepuncteerd. Sinner c.s. (1976) hebben een na-onderzoek 
verricht bij 1264 patiënten met een maligne longtumor, waarbij een longpunctie was verricht. 
Onder deze 1264 patiënten werd slechts één patiënt gevonden bij wie een metastase in de tho
raxwand op de plaats van de punctie was opgetreden. Uit eigen ervaring van duizenden puncta
ten van maligne afwijkingen is slechts één geval bekend waarbij tumorgroei op de plaats van de 
punctie werd waargenomen. Dit betrof een supraclaviculaire metastase van een maagcarci
noom. 
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Engzeil c.s. (1971) verrichtten follow-up onderzoek bij 157 patiënten na chirurgische behande
ling van een pleiomorf adenoom van de glandula parotis. Bij al deze patiënten was vóór de ope
ratie dunne naaldpunctie verricht. Bij twee patiënten trad recidief van de tumor op, echter niet op 
de plaats waar de punctie was verricht. 
Kreuzer en Boquoi (1981, pag.42) beschrijven een patiënt bij wie vijf maanden na cytologische 
punctie van een mammacarcinoom cutaan een tumortje werd gevonden dat blijkbaar op een 
entmetastase in het steekkanaal berustte. Destijds was het carcinoom door de cytologische 
punctie gediagnostiseerd. In verband met de algemene toestand. patiënt had een hepatitis, 
vond geen chirurgische therapie plaats terwijl radiotherapie werd geweigerd. 
Wat betreft een eventueel verhoogde kans op haemalogene metastasering na een cytologische 
punctie is door Berg en Robbins (1962) een belangrijk onderzoek verricht bij patiënten, die ge
opereerd werden wegens mammacarcinoom. Een groep van 370 patiënten die waren gepunc
teerd voor de operatie werd vergeleken met een groep van 370 patiënten bij wie geen punctie 
was verricht. Na een follow-up periode van 15 jaar bleek er geen verschil in overlevingspercenta
ge te bestaan tussen de beide groepen. Het blijkt dus dat zowel wat betreft het steekkanaal als 
wat betreft bloed- en lymfebanen het risico voor het optreden van metastasering uiterst gering is. 
Berg en Robbins concludeerden dan ook dat "C/inica/ly na reasan can be faund nat ta use aspi
ratian-biapsy when it is indicated. " 
Blijft men bij het mammacarcinoom toch vrezen voor het optreden van entmetastasen in het 
steekkanaal dan kan de punctieplaats worden gemarkeerd. Bij de operatie kan dan tegelijk met 
de mamma of met de tumor (bij mammasparende operatie) het gehele gebied van het steekka
naal worden verwijderd. 
In de cytologische literatuur wordt het probleem van metastasering ten gevolge van de cytologi
sche punctie als afgehandeld beschouwd. De nieuwste boeken over de aspiratie cytologie (Fra
ble, 1983; Linsk en Franzén, 1983) schenken er geen of vrijwel geen aandacht aan. Natuurlijk 
blijft het feit bestaan dat er door iedere manipulatie aan een maligne tumor uitzaaiing van tumor
cellen kan ontstaan. Dit geldt zeker ook voor chirurgische ingrepen. Golingerc.s. (1977) toonden 
bij 10 van 38 patiënten (26,6%) met mammacarcinoom tijdens mamma-amputatie met oksel
kliertoilet tumorcellen aan in bloed afkomstig uit de afvoerende venen van de mamma. Uit ons 
eigen onderzoek is gebleken dat bij mamma-amputatie na lokale excisie voor paraffine- of vries
coupeonderzoek bij 21 van 52 patiënten (40,4%) in het mamma-amputatie preparaat nog carci
noom aanwezig was, soms in de wand van de excisieholte, soms elders. Bij deze 40,4% van de 
patiënten bestaat dus de mogelijkheid dat er bij de excisiebiopsie door carcinoom weefsel is 
gesneden. Dit lijkt een groter trauma dan de cytologische punctie. De toepassing van de aspira
tiecytologie kan een groot aantal excisie biopsieën voorkomen. Het risico van uitzaaiing wordt 
dus door toepassing van de cytologische punctie eerder verkleind dan vergroot. Tot dezelfde 
conclusie komen Schöndorf (1978, pag. 11) en Kreuzer en Boquoi (1981, pag. 43). 

33 



V. CYTOMORFOLOGIE 

5.1. Inleiding 
In dit hoofdstuk worden eerst de verschillende celtypen beschreven die in mammapunctaten 
aanwezig kunnen zijn. daarna wordt het voorkomen van deze cellen bij de verschillende ziekte
beelden uiteen gezet. In het Hoofdstuk Discussie komen verscheidene zaken opnieuw ter spra
ke. Naar aanleiding van de analyse van de punctaten worden ze van commentaar voorzien. 
De hoeveelheid materiaal. die bij een mammapunctie wordt verkregen, is afhankelijk van de 
ervaring van degene die de punctie verricht en van de structuur van de mamma. Als de punctie 
slecht wordt uitgevoerd komt het voor dat zelfs uit een groot solide groeiend carcinoom geen 
cellen worden geaspireerd. De tweede factor is de structuur van de mamma: bij sterke fibrose is 
het moeilijk epitheelcellen los te maken uit het bindweefselstroma. De ervaren puncteur voelt dit 
en kan maatregelen nemen om toch een representatief punctaat te verkrijgen. Men kan het va
cuum vergroten. de naald krachtiger en meerdere malen in verschillende richtingen al of niet met 
"schroefbewegingen" heen en weer bewegen en bij zeer sterke fibrose, waarbij de dunne naald 
soms zelfs krom buigt. een iets dikkere naald nemen (0,8 mm - 21 Gauge). 
Er mag worden aangenomen dat er geen punctaten naar het laboratorium worden gezonden. 
die in het geheel geen materiaal bevatten. Blijkt na het kleuren bij het microscopische onderzoek 
het preparaat leeg te zijn dan heeft het punctaat vermoedeliJk alleen vet bevat, dat tijdens de 
kleuring is opgelost. Meestal is er echter niet alleen vet maar zijn er ook vetcellen aanwezig, die 
gewoonlijk niet solitair voorkomen maar in weefselverband, waarin door het op en neer draaien 
van de micrometerschroef fraai een driedimensionale structuur is te zien. Naast vetweefsel be
vat het punctaat meestal bloed. Bindweefsel kan aanwezig zijn in de vorm van enkele solitair 
gelegen fibroblasten: er kunnen ook stroma fragmenten zijn, die speciaal worden beschreven bij 
adenofibromen. Het gaat dan om veel stro ma in contact met velden ductusepitheeL Een enkel 
stroma fragment kan ook voorkomen zonder adenofibroom. 
Indien het punctaat alleen bloed, vetweefsel of stroma bevat en er geen epitheelcellen aanwezig 
zijn wordt de klassificatie Papanicolaou 0 gegeven. hetgeen wil zeggen dat er geen beoordeling 
mogelijk is. Deze opvatting is de laatste tijd aan het veranderen. Als bij een technisch goed uitge
voerde punctie het punctaat geen epitheel bevat lijkt de kans op de aanwezigheid van eenmalig
ne tumor uiterst klein te zijn. Het huidige onderzoek zal moeten uitmaken of dit juist is. Vanzelf
sprekend dient de klinicus hierbij de bevindingen van het fysische onderzoek en de mammogra
fie te betrekken. 
Behalve erythrocyten, vetcellen en fibroblasten kunnen de volgende niet epitheliale cellen in 
mammapunctaten voorkomen: segmentkernige leucocyten, lymfocyten, histiocyten en histiocy
taire reuscellen. Vrijwel ieder punctaat bevat een enkele histiocyt: een groter aantal histiocyten 
of macrofagen komt samen met eiwitneerslag voor bij cysteuze afwijkingen. Wordt er een mam
mapunctie verricht tijdens de lactatie dan bevat het punctaat grote macrofagen (schuimcellen). 
Macrofagen en histiocytaire reuscellen komen samen met leucocyten voor bij ontstekingspro
cessen. Hierbij kunnen ook micro-organismen worden aangetroffen. 
Aangezien er geen mammae zonder afwijkingen worden gepuncteerd is het moeilijk om het nor
male ductusepitheel te beschrijven. Enkele malen werd er een accessoire mamma in de oksel 
gepuncteerd, waarin het epitheel als normaal was te beschouwen. Overigens wordt aangeno
men dat het cytologische beeld bij een geringe mastapathie ongeveer overeenkomt met een 
punctaat uit de normale mamma. Het "normale" mamma-epitheel in de uitstrijk van een cytolo
gisch punctaat bestaat uit veldjes naast elkaar liggende kleine epitheelcellen met rond-ovale 
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monomorfe kernen en een klein randje cytoplasma, dat in de MGG kleuring basofiet is. Er is 
zoveel cytoplasma aanwezig dat alle kernen van elkaar zijn gescheiden door het cytoplasma; er 
is dus nauwelijks kernoverlapping (Afb. 3). Aan de rand van het veldje is het cytoplasma goed 

Afb. 3 
Een veldje normaal mamma epi~ 
thee/. De kernen zijn klein en mo
nomorf, er is vrijwel geen over
lapping. (MGG, x440) 

begrensd, tussen de cellen zijn meestal geen duidelijke celgrenzen te zien. Er komen ook veld
jes benigne mamma-epitheelcellen voor, die vrijwel geen cytoplasma hebben, waardoor de klei
ne monomorfe kernen dicht op elkaar liggen. Het is opmerkelijk dat in punctaten het benigne 
mamma-epitheel vrijwel uitsluitend in veldjes ligt en solitair gelegen intacte ductus epitheelcellen 
vrijwel niet voorkomen. Er komen wel solitair gelegen naaktkamige cellen voor, de zogenaamde 
bipolaire kernen, die later zullen worden besproken. De ligging in velden is zo kenmerkend voor 
het benigne mamma-epitheel, dat punctaten waarin veel solitair gelegen cellen voorkomen of 
ook kleine groepjes bestaande uit enkele cellen alleen al hierdoor verdacht zijn voor maligniteit. 
Deze solitair gelegen tumorcellen hebben een randje cytoplasma, terwijl de eveneens gelso
leerd voorkomende bipolaire kernen, die in het vervolg ter sprake zullen komen. naaktkamig zijn. 
In het "normale" mammapunctaat zijn de veldjes epitheelcellen betrekkelijk klein, bestaande uit 
5-50 cellen. Bij adenofibroom en soms ook bij mastapathie komen zeer grote velden ductus 
epitheel voor (Afb. K.1 ); soms zijn gedeelten van klierbuizen of zelfs complexen van buizen aan
wezig (Afb. K.13). In deze grote velden liggen de cellen door ruimtegebrek dicht op elkaar, waar
door er kernoverlapping kan zijn. De cellen liggen dan ook in meer dan één laag, reden te meer 
voor de overlapping van de kernen. De werkelijke kern-cytoplasma verhouding is alleen aan de 
randen van de groepen te zien. 
Volgens de opvatting van Zajicek (1974) bevat de mamma buiten zwangerschap en lactatiepe
riode alleen klierbuizen, van kleine buisjes uit de lobuli tot grotere interlobulaire uitvoergangen, 
die naar de tepel convergeren en via een aantal openingen aan het oppervlak van de tepel uit
monden. Het bovenbeschreven epitheel is ductusepitheeL Tijdens de zwangerschap ontstaan 
er aan de uiteinden van de buisjes acini. 
Tijdens de zwangerschap kunnen mammapunctaten complete acini bevatten, die overeen
komst tonen met de acini in speekselklierpunctaten, waarin de acini eveneens als bolvormige 

yructuurtjes aanwezig zijn. De cellen van de acini kunnen ook losgemaakt uit het weefselver
band voorkomen. Ze presenteren zich dan als grote ronde kernen met prominente nucleoli tegen 
een korrelige achtergrond van cytoplasma, waarin geen celgrenzen zijn te zien (Schöndorf, 
1978). 
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De tot nu toe beschreven celbeelden van het mamma-epitheel worden als normaal beschouwd 
en ingedeeld in Papanicolaou klasse I. Het ductus epitheel kan ook in velden en groepen voorko
men, waarbij de kernen vergroot zijn en er enige variatie in vorm en grootte van de kernen is en 
waarbij in de kernen nucleoli zichtbaar kunnen zijn. De cellen hebben soms ook relatief wat 
minder cytoplasma dan in het normale epitheel, waardoor de kernen dichter op elkaar kunnen 
liggen. Dit atypische of geprikkelde epitheel wordt geplaatst in Papanicolaou klasse 11 (Afb. 4). 

Afb. 4 
Een veldje licht atypisch mamma 
epitheel met vergrote kernen, ge
ringe kernpolymorfie en geringe 
kernover!apping. Er zijn geen 
aanwijzingen voor maligniteit. 
(Pap. klasse!!). (MGG, x440) 

"Geprikkeld" epitheel kan voorkomen bij ontstekingsprocessen, bij fibrocysteuze mastapathie 
en adenofibroom. Hoewel dit atypische epitheel geen kenmerken van maligniteit toont, dient de 
onderzoeker er toch op bedacht te zijn dat in deze rubriek de kleincellige carcinomen kunnen 
voorkomen, die foutief negatief kunnen worden beoordeeld. In hoeverre dit het geval is geweest 
zal uit het huidige onderzoek blijken. 
Apocriene metaplasie komt voor bij fibrocysteuze mastopathie. De apocriene cellen komen ook 
veelvuldig voor in de wand van cysten. Apocriene cellen zijn groot, ze hebben relatief veel cyto
plasma en ronde kernen die soms sterk in grootte kunnen variëren. In de kernen zijn één of meer 
nucleoli aanwezig, die eveneens groot kunnen zijn. Het cytoplasma is scherp begrensd en ho
mogeen, in de MGG preparaten meestal basofiel, in Papanicolaou preparaten eosinofiel. In het 
cytoplasma kunnen eosinofiele korrels aanwezig zijn. Solitair gelegen zijn apocriene cellen rond 
of ovaal, in groepen polygonaal omdat ze als een mozaïk in elkaar passen (Afb. K2 en K3). Door 
de sterke variatie in kerngrootte en de prominente nucleoli kunnen apocriene cellen ten onrechte 
als maligne cellen worden beoordeeld en dus oorzaak zijn van een foutief positieve uitslag. Er 
komen echter ook mammacarcinomen voor, waarvan de cellen overeenkomst tonen met apo
cri ene cellen (mammacarcinoom van het apocriene type). Aangezien de benigne apocriene cel
len sterke atypie van kern en nucleoli kunnen hebben bestaat de kans een carcinoom te missen. 
De apocriene cellen kunnen dus ook aanleiding zijn tot een foutief negatieve beoordeling. In 
overeenstemming met de metaplasie in de cervixcytologie en de longcytologie wordt ook de 
apocriene metaplasie in de mamma ingedeeld in Papanicolaou klasse 11. 
Bipolaire naakte kernen zijn kleine ovale of langgerekte kernen, die solitair gelegen in mamma
punctaten kunnen voorkomen en die, zoals de naam zegt geen cytoplasma hebben (Afb. 5). Ze 
worden in grote aantallen gevonden bij adenofibroom en komen ook voor bij mastopathie. De 
herkomst is niet met zekerheid vastgesteld. Het zouden regressief veranderde ductusepitheel
cellen kunnen zijn of fibroblasten-kernen uit het stroma. De bipolaire kernen zijn echter meestal 
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Afb. 5 
"Bipolaire" naakte kernen, in een 
punctaat van een adenofibroom. 
(MGG. x560) 

• 
• 

• •• • • • -, • 
• 
•" 

kleiner dan ductus epitheelkernen en niet zo langgerekt als fibroblasten-kernen. Volgens Zajicek 
(1974) zijn het kernen van myoepitheliale cellen, die prolitereren bij adenofibroom en in mindere 
mate ook bij mastopathie. De kleine donkere ovale kernen van de myoepitheliale cellen zijn 
soms ook fraai in situ als een tweede laag te zien in grote velden ductusepitheeL Door de micro
meterschroef op en neer te draaien kan men twee verschillende lagen scherp stellen: de epi
theelcellen en op een ander niveau de myoepitheliale cellen (Afb. 6). 

Afb. 6 
Een groot veld duetaal epitheel 
waarin de kernen uit de twee cel
lagen zijn te zien. De grote kernen 
behoren bij het cy/indrische epi
theel, de kleine donkere kernen 
bij de myoepithe!ia/e cellen. 
(MGG. x440! 

De diagnostiek van laesies in de mamma geschiedt uiteindelijk volgens histologische criteria. De 
cytologische beelden moeten zoveel mogelijk worden geïnterpreteerd en "vertaald" in histologi
sche diagnoses. 
Hiervoor wordt de klassificatie gebruikt van de World Health Organization: Histological Typing of 
Breast Tumours (second edition, Geneva 1981): 
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HISTOLOGICAL CLASSIFICATION OF BREAST TUMOURS 

I. Epithelial tumours 
A. Benign 

1. lntraductal papillama 
2. Adenoma of the nipple 
3. Adenoma 

a. Tubular 
b. Lactating' 

4. Others 

B. Malignant 
1. Noninvasive 
a. lntraductal carcinoma 
b. Lobular carcinoma in situ 
2. lnvasive 

a. lnvasive ductal carcinoma 
b. lnvasive ductal carcinoma with a predominant 

intraductal component 
c. lnvasive lobular carcinoma 
d. Mucinous carcinoma 
e. Medullary carcinoma 
f. Papillary carcinoma 
g. Tubular carcinoma 
h. Adenoid cystic carcinoma 
i. Secretory [juvenile] carcinoma 
j. Apocrine carcinoma 
k. Carcinoma with metapiasla 

i. squamous type 
ii. spindle-cell type 
iii. cartilaginous and osseaus type 
iv. mixed typeb 

I. Others 
3. Paget's disease of the nipple 

11. Mixed conneelive tissue and epithelial tumours 
A. Fibroadenoma 
B. Phyllodes tumour [cystosarcoma phyllodes] 
C. Carcinosarcoma 

lil. Miscellaneous tumours 
A. Soft tissue tumours 
B. Skin tumours 
C. Tumours of haematopoietic and lymphoid tissues 

IV. Unclassified tumours 

V. Mammary dysplasia fibrocystic disease 

38 



Vl. Tumour-like lesions 
A. Dueteetasla 
B. lnflammatory pseudotumours 
C. Hamartoma 
D. Gynaecomastia 
E. Others 

Commentaar 

ad IIA 
Aangezien men de bindweefsel component belangrijker acht dan de epitheliale component 
wordt in het pathologisch laboratorium van de ErasmusUniversiteit te Rotterdam niet gesproken 
van fibroadenoom maar van adenofibroom. Dit is door ons overgenomen. 

ad V 
De term dysplasie heeft naar aanleiding van het gebruik in de cervixpathologie de betekenis 
gekregen van een praemaligne afwijking. Het woord dysplasie kan daarom beter niet worden 
gebruikt in de mammapathologie voor een groep van afwijkingen waarvan niet is aangetoond 
dat ze praemaligne zijn. Ook Azzopardi heeft bezwaar tegen het gebruik van dysplasie in dit 
verband (Azzopardi 1979, pag. 23). Wij kiezen daarom voor de tweede mogelijkheid die de WHO 
klassificatie biedt en gebruiken als vertaling van fibrocystic disease de term fibrocysteuze mas
topathie, of zoals dit in Nederland gebruikelijk is alleen mastopathie. 

5.2. Benigne processen 

5.2.1. Ontstekingsprocessen 
a. Bij acute etterige of abcederende mastitis wordt pus geaspireerd. De uitstrijkjes bevatten 

veel eiwitneerslag, fibrine, veel min of meer gedegenereerde segmentkernige leucocytenen 
verscheidene macrofagen. Epitheelcellen zijn in deze punctaten vrijwel nooit herkenbaar 
(Afb. K4). In de punctaten kunnen met de MGG kleuring ook micro-organismen zichtbaar zijn. 

b. Bij subacute of chronische mastitits bevat het punctaat eveneens eiwitneerslag, naast 
segmentkernige leucocyten ook lymfocyten. soms plasmacellen, zeer veel macrofagen en 
verscheidene histiocytarre reuscellen. Er kan een enkel veldje geprikkeld epitheel aanwezig 
zijn. In subacute en chronische ontstekingsprocessen kunnen allerlei moeilijk te definiëren 
cellen (histiocyten, fibroblasten) voor komen met grote kernen en nucleoli. Om een foutief 
positieve beoordeling te voorkomen dient de cytoloog vertrouwd te zijn met deze cel beelden. 
Punctaten van litteken granulomen zijn hiervan ideale voorbeelden en ze kunnen goed voor 
oefening worden gebruikt. 

c. Mastitis tuberculosa is zeer zeldzaam: in de afgelopen 20 jaar werd dit in ons materiaal 
slechts tweemaal gezien. Het punctaat bevatte zeer veel amorf materiaal (kaas), gedegene
reerdeleucocytenen enkele groepen epitheloide cellen (Afb. K5). Met de Ziehl Neefsen kleu
ring werden zuurvaste staafjes aangetoond. 

5.2.2. Vetnecrose 
Het anamnestisch gegeven van een trauma is belangrijk. Het punctaat bevat niet alleen groepen 
maar ook solitair gelegen vetcel i en. Er zijn segmentkernige leucocyten, veel macrofagen vaak 
met bloedpigment en histiocytarre reuscellen: dit alles tegen een achtergrond van amorf mate
riaal (Schöndorf, 1978) (Afb. 7). 
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5.2.3. Cysten 

Afb. 7 
Vetnecrose: amorf materiaal en 
macrofagen, waarvan er één 
bloedpigment bevat. (MGG, 
x440) 

Bij de punctie van mammacysten zijn twee procedures mogelijk. De eerste en meest toegepaste 
procedure is de cyste leeg te zuigen, daarna te palperen en indien er nog een weerstand palpa
bel is hieruit een tweede aspiratie te doen. Op deze wijze kan men een eventueel in de cyste
wand of in de omgeving van de cyste aanwezig maligne proces op het spoor komen. 
De tweede procedure is de pneumocystografie: na het leegzuigen wordt lucht in de cyste gespo
ten en de mammografie herhaald. Hierdoor kan men vaststellen of de cystewand glad is of onre
gelmatig door papillomatose of mogelijk door een carcinoom in de wand. Men kan zo ook afwij
kingen in de omgeving van de cyste zichtbaar maken, die op de eerste foto, vóór het leegzuigen 
en lucht inspuiten, in de schaduw van de cyste waren verborgen. Bij pneumocystografie is het 
uiteraard niet mogelijk na de punctie te palperen, omdat hierdoor de lucht uit de cyste zou ont
snappen. Het cystevocht kan helder zijn en troebel, geel, bruin of groen. De kans op de aanwe
zigheid van een carcinoom in de cystewand is uitermate klein. 
In Stockholm in Radiumhemmet is men van mening dat in cysten gevuld met helder geel vocht 
geen carcinoom voorkomt. Als het cystevocht helder geel is en er na het leegzuigen van de cyste 
geen weerstand meer palpabel is wordt er geen cytologisch onderzoek van het cystevocht ver
richt. 
In het Rotterdamsch Radio-Therapeutisch Instituut worden alle cystevochten zekerheidshalve 
cytologisch onderzocht. Het helder gele vocht is celarm: het sediment bevat wat amorf mate
riaal, enkele macrofagen en mogelijk een enkele cel van de cystewand. Troebel vocht bevat veel 
amorf materiaal en veel macrofagen, soms ook veel segmentkernige leucocyten terwijl er bo
vendien een groter aantal cystewand cellen in aanwezig kan zijn. De cystewandcellen liggen 
solitair of in groepjes, ze zijn rond en komen wat hun morfologie betreft overeen met mesotheel
cellen. Een enkele maal zijn de cystewandcellen langgerekt; ze liggen dan in velden en hebben 
grote kernen met prominente nucleoli (Afb. 8). Ze tonen dan overeenkomst met regenererend 
epitheel zoals dit bekend is uit de cervixcytologie. 
De cystewand is soms bekleed met apocriene cellen, die exfoliëren en in het cystevocht worden 
aangetroffen (Afb. K7). Het kan moeilijk zijn cystewandcellen en apocriene cellen van elkaar te 
onderscheiden; de onderscheiding tussen deze twee celtypen is dan ook arbitrair en heeft geen 
practische betekenis. De meeste cysten zijn gladwandig; de cystewand kan echter ook papillair 
zijn. In het vocht kunnen dan papillair gerangschikte groepen cellen worden aangetroffen (Afb. 
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Afb. 8 
Regeneratie epitheel dat een en
kele maal wordt aangetroffen in 
cystevocht. Grote "slordige" cy
top!asmarijke cellen met promi
nente nucleoli in de kernen. 
(MGG, x440) 

• 

K9). Carcinomen in cysten zijn uiterst zeldzaam; de kans maligne cellen in een cystevocht aan te 
treffen is dus zeer klein (Afb. K9,K10). 

5.2.4. Melkgangpapillomatose/melkgangpapilloom 
Vocht dat bij een mammapunctie wordt geaspireerd is niet altijd afkomstig uit een cyste; het kan 
ook worden opgezogen uit een duet ectasie. Dit vocht kan erythrocyten bevatten, macrofagen en 
sporadisch kleine groepjes ductusepithee I. Is het aantal epitheelcellen groter en zijn ze papillair 
gerangschikt dan bestaat er mogelijk een melkgangpapillomatose of een melkgangpapilloom. 
Overeenkomstige celbeelden worden gezien in uitstrijkjes van tepelvocht (Afb. K11 ). 

5.2.5 Fibrocysteuze mastapathie en adenofibroom 
en Fibrocysteuze mastapathie is een verzamelnaam voor een aantal histopathologische beelden 
5.2.6. waarbij zowel het epitheel als het bindweefsel zijn betrokken; toename van het aantal buisjes 

(adenose), proliferatie van epitheel in de buisjes (epitheliose), scleroserende adenose. ductec
tasieën, intraduetale papillomatose en sclerose. 
In feite behoren de solitaire cysten er ook bij; deze zijn echter om practische redenen apart be
sproken. 
Het adenofibroom is een goedaardige tumor die in twee vormen kan voorkomen; adenofibroma 
pericanaliculare en adenofibroma intracanaliculare. Beide vormen kunnen ook gecombineerd 
zijn in één tumor. 
Mastapathie en adenofibroom worden hier tezamen besproken omdat de cytologische beelden 
overeenkomst kunnen tonen. Bij beide kan het punctaat velden benigne mamma-epitheel en 
bipolaire naakte kernen bevatten. 
Voor mastapathie pleiten de aanwezigheid van eiwitneerslag en macrofagen (microcysten. duct
ectasieën), en het voorkomen van weinig en kleine veldjes mamma-epdheel (door fibrose) en 
van apocriene cellen. 
Voor adenofibroom pleiten de aanwezigheid van een groot aantal bipolaire kernen. veel en zeer 
grote velden mamma-epitheel en stromafragmenten, die in de MGG preparaten rood zijn ge
kleurd (Afb. K13). Bij mastapathie kan echter de proliferatie van het epitheel zo sterk zijn dat het 
punctaat eveneens grote velden epitheel bevat terwijl er anderzijds bij adenofibroom een zo 
sterke sclerose kan voorkomen dat er slechts weinig epitheel wordt verkregen bij de punctie. 
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Het onderscheid tussen deze twee ziektebeelden op cytologische criteria alleen is moeilijk. Als 
bovendien gebruik gemaakt kan worden van de klinische gegevens lijkt het veel eenvoudiger. 
Een punctaat dat benigne mamma-epitheel bevat en afkomstig is uit een losliggende tumor met 
een glad oppervlak en een vaste consistentie is vermoedelijk een adenofibroom. 
Is dit zelfde punctaat afkomstig uit een slecht afgrensbare knobbel, die onderdeel is van een 
diffuus onregelmatig gebied in de mamma dan is de diagnose vermoedelijk fibrocysteuze mas
topathie. 
De zekerheid in deze eenvoudige regels wordt aangetast door een publicatie van Linsk,. Kreut
zer en Zajicek (1972), waarin het resultaat wordt vermeld van een onderzoek, waarbij de puncta
ten van 210 libreadenomen en 210 gevallen van fibrocysteuze mastapathie worden vergeleken. 
Deze publicatie wordt besproken in het Hoofdstuk Discussie tezamen met onze eigen bevindin
gen. 

Bij adenofibromen en mastapathie komen naast het "normale" mammaepitheel soms velden 
atypische cellen voor met vergrote kernen en nucleoli. Deze cellen vormen geen diagnostisch 
probleem omdat ze regelmatig zijn gerangschikt en er weinig of geen kernpolymorfie is. In enke
le gevallen worden er echter groepjes zeer atypische cellen aangetroffen die wel moeilijkheden 
kunnen geven. Deze groepjes cellen hebben grote hyperchromatische soms in grootte varië
rende kernen met een dichte kernstructuur en goed begrensd basofiel cytoplasma. Door de ster
ke atypie kunnen ze aanleiding zijn tot een foutief positieve diagnose van carcinoom (Afb. K16). 
Zajicek (1974) brengt deze cellen tweemaal ter sprake (pag. 154 en 159). Bij de bespreking van 
de mastapathie suggereert hij de mogelijkheid van een microcarcinoom en stelt daarom dat er 
altijd een excisie biopsie moet gebeuren. Bij het adenofibroom vermeldt hij: "in zeldzame geval
len kan het aspiraat van intracanaliculair adenelibroom epitheelcellen bevatten die atypie to
nen"; bij de betreffende afbeelding (1 06) wordt vermeld: 

"From a part of an air-dried smear showing the !ree dissociated cells with intact cytoplasm 
which are characteristic of carcinoma. Nuclear atypia is also present. The cytologie appea
rance of such are as involves a risk of lal se positive carcinoma report." 

Schöndorf (1978 pag. 78) geeft een afbeelding van een dergelijke groep atypische cellen met de 
mededeling dat deze cellen foutief positief werden beoordeeld. De histologische diagnose was 
prolifererend adenelibroom en prolifererende mastopathie. Deze cellen zijn alleen goed te inter
preteren in hun context: Het punctaat bevat velden normaal ductusepithee I, bipolaire kernen en 
alleen plaatselijk enkele veldjes van deze atypische cellen. Een dergelijk punctaat kan als goed
aardig worden beoordeeld; de atypie wordt in de uitslag vermeld en zekerheidshalve wordt een 
excisie biopsie gevraagd voor histologisch onderzoek. Vooral de aanwezigheid van de bipolaire 
naakte kernen is belangrijk omdat die niet bij carcinoom voorkomen. 
In de volgende hoofdstukken wordt naar aanleiding van de bewerking van het eigen materiaal en 
de herbeoordeling van een aantal punctaten hierop nog nader ingegaan. 

5.2.7. Gynaecomastie 
Bij gynaecomastie is de klierschijf zeer vast; de cytologische punctie is hierdoor meestal pijnlijk 
en het punctaat betrekkelijk cel arm. Het punctaat bevat enkele fibroblasten, naaktkernige cellen 
en enkele tot verscheidene compacte groepen mamma-epitheel. Het epitheel van gynaecomas
tie heeft wat grotere kernen dan het ductusepitheel in punctaten van benigne laesies bij de 
vrouw en de cellen hebben meestal weinig cytoplasma, waardoor de kernen dicht op elkaar 
liggen (Afb. 9). 

5.2.8. Lipoom 
De diagnose lipoom is niet op een cytologisch punctaat alleen te stellen. Het komt immers nogal 
eens voor dat bij de punctie van een mamma met sterke fibrose of bij atrofie op oudere leeftijd 
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5,3. 
5.3.1. 

Afb. 9 
Gynaecomastie. De kernen zijn 
groter dan in het "normale" 
mamma epitheel bij de vrouw. Er 
is geringe kernover!apping. 
IMGG, x440) 

eveneens alleen bloed en vetweefsel wordt verkregen, zonder dat er sprake is van een lipoom. 
Slechts de combinatie van een punctaat dat alleen vetweefsel bevat, met het klinische gegeven 
van een goed begrensde meestal weke tumor in de mamma kan de diagnose lipoom waarschijn
lijk maken en als de cytoloog zelf heeft gepuncteerd vrijwel zeker. 

Maligne processen 
Na de bespreking van de benigne afwijkingen volgt nu de cytologie van het mammacarcinoom. 
Eén absoluut cytologisch criterium voor maligniteit bestaat niet. De praktijk heeft geleerd dat het 
mogelijk is door combinatie van een aantal van de z.g.n. cytologische criteria van maligniteit het 
bestaan van een maligne tumor met zekerhe'ld vast te stellen. De algemene criteria voor maligni
teit, de criteria die gebruikt kunnen worden voor de cytologische diagnostiek van alle maligne 
tumoren zijn reeds door Papanicolaou geformuleerd (Papanicolaou, 1954). 
Deze algemene criteria volgen hier, waarbij de indeling en nummering van Papanicolaou wordt 
gebruikt en enkele minder relevante punten worden overgeslagen. 

I. Veranderingen in de structuur van cellen en kernen 
A. Veranderingen'in de kern. 

1. Dysproportionele vergroting van de kern, waardoor de kerncytoplasma verhou-
ding verandert ten gunste van de kern. 

2. Hyperchrornasie. 
3. Abnormale vorm van de kern en abnormale chromatine structuur. 
4. Vergrote nucleoli of toename van het aantal nucleoli. 
5. Meerkernigheid samengaand met kernatypie. 
6. Toename van het aantal mitosen en abnormale mitosen. 
7. Verdikking van de kernmembraan. 

B. Veranderingen in het cytoplasma. 
1. Veranderde kleurreactie. 
2. Insluitseis zoals pigmentkorrels, leucocyten en celdebris. 
3. Atypische vacuolisatie. 
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C. Veranderingen van de gehele cel. 
1. Vergroting. 
2. Abnormale vormen. 
3. Degeneratieve veranderingen en necrose. 

11. Criteria gebaseerd op het onderlinge verband van de cellen 
1. Onregelmatige rangschikking. 
2. Anisokaryose en anisocytose. 
3. Ontbreken van duidelijke celgrenzen. 
4. Dichte groepering (crowding) van cellen en kernen. 
5. Enguilment (phagocytose van een tumorcel door een andere tumorcel). 
6. Groepering van cellen in karakteristieke patronen. 

lil. Indirecte criteria 
1. Aanwezigheid van bloed. 
2. Lymfocyten. 
3. Histiocyten. 
4. Segmentkernige leucocyten. 
5. (Niet door Papanicolaou genoemd) een karakteristieke achtergrond van het 

preparaat in de zin van celdebris, necrotische cellen en slijm. 

In hoeverre zijn deze criteria nu van betekenis voor de diagnostiek van het mammacarcinoom? 

A. Veranderingen in de kern 
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1. Het benigne mamma-epitheel heeft relatief weinig cytoplasma; er zijn mammacarci
nomen met relatief grote kernen en weinig cy1oplasma; de cellen in de meeste mamma 
carcinomen hebben echter relatief vrij veel en soms zeer veel cytoplasma (Afb. 
K22,K24). Dit laatste komt onder meer voor bij de carcinomen van het apocriene type. 
De kern cytoplasma verhouding is dus geen belangrijk criterium van maligniteit, maar is 
mogelijk wel van belang voor typering en gradering van de tumor. 

2. In de MGG preparaten is hyperchromasie moeilijker vast te stellen dan in Papani
colaou preparaten. Hyperchromasie komt bij carcinomen voor; de compacte kleine ker
nen van het benigne ductusepitheel kunnen echter ook donker gekleurd zijn. 

3. Abnormale vormen van de kernen (anisomorfie) en variatie in kerngrootte (anisoka
ryose) zijn bij mammacarcinoom zeer belangrijke criteria. Kortheidshalve worden ani
scmortie en anisokaryose door ons samengevat als polymorfie. Met polymorfie wordt 
dus bedoeld variatie in grootte en in vorm. Abnormale chromatine verdeling is in de 
MGG kleuring moeilijk te interpreteren. Daarom werd bij een vrij groot aantal mamma
puncialen ook de Papanicolaou kleuring toegepast, in de hoop dat de chromatine struc
tuur hierin beter "te doorzien" zou zijn. Dit heeft niet tot het gewenste resultaat geleid. 
Er zijn inderdaad mammacarcinomen met onregelmatig verdeeld en grof gestructu
reerd chromatine, echter ook met fijne en regelmatige chromatine structuur. 

4. Vooral met de Papanicolaou kleuring zijn soms ook in het benigne epitheel promi
nente nucleoli zichtbaar. In mammacarcinomen kunnen grote onregelmatige, soms gi
gantische nucleoli en meerdere nucleoli per kern voorkomen; er zijn echter ook mam
macarcinomen waarin de nucleoli klein, onopvallend en nauwelijks zichtbaar zijn. De 
grote en onregelmatige nucleoli komen meestal voor in carcinomen met sterke kernpo
lymorfie, waardoor het vaststellen van maligniteit geen problemen oplevert. De nucleoli 
zijn daarom meer criteria voor gradering dan hulpmiddel voor het vaststellen van malig
niteit. Vooral bij kleincellige carcinomen kan echter de aanwezigheid van meerdere nu-



cleoli. vergrote en onregelmatige nucleoli een belangrijk hulpmiddel zijn in de diagnos
tiek (Afb K23). 

5. Meerkernigheid is niet van belang voor de diagnostiek van het mammacarcinoom. 
6. In benigne mamma-epitheel en in carcinomen zijn mitosen slechts sporadisch aan

wezig: ze spelen ons inziens geen rol bij de cytologische diagnostiek. 
7. Verdikking van de kernmembraan is in MGG preparaten niet waar te nemen: in de 

Papanicolaou preparaten kan de kernmembraan bij carcinoom verdikt en onregelmatig 
zijn. Onregelmatigheden in de contouren van de kernen zijn van belang en uiteraard 
ook in MGG preparaten waarneembaar. 

B. Veranderingen in het cytoplasma 

Afb. JO 

Bij de meeste mammacarcinomen is in de cytologische preparaten het cytoplasma 
van de tumorcellen duidelijk zichtbaar en goed begrensd. Soms ·,s het bleek en daar
door minder goed waarneembaar. In het cytoplasma kan met de MGG-kleuring een 
fijne azurofiele korreling zichtbaar zijn. Deze korreling zou kenmerkend zijn voor mam
macarcinoom. De korreling kan ook worden aangetroffen in tumorcellen in metastasen 
en geeft dan een aanwijzing voor mammacarcinoom als primaire tumor. De korreling is 
echter niet specifiek voor mammacarcinoom maar komt ook voor in medullair schild
kliercarcinoom. carcinoid, acinic cell carcinoma van speekselklieren en oncocytoom 
(Linsk en Franzén. 1983). 
Llnsk en Franzén beschrijven ook een roodgekleurd insluitsel dat voorkomt in een va
cuole in het cytoplasma. Dit zogenaamde magenta body (Afb. 1 0), dat PAS positief is. 
zou in hoge mate specifiek zijn voor mammacarcinoom. 

Mammacarcinoom: in het cyto
plasma van de middelste tumor
cel is een magenta body aanwe
zig. (MGG, x440) 

C. Veranderingen in de kern 
1 ,2. Vergroting en vormverandering van de cel gaat meestal samen met vergrote en 

abnormaal gevormde kernen. Als gesproken wordt van grote en in grootte variërende 
polymorfe kernen gelden deze criteria meestal in feite voor de gehele cel. Voor de dia
gnostiek van het mammacarcinoom zijn dit belangrijke criteria. 

3. Degeneratieve veranderingen en necrose komen soms voor bij mammacarcinoom; 
deze gegevens hebben dan diagnostische betekenis. Necrose ·,s kenmerkend voor het 
comedocarcinoom. 

45 



11. Criteria gebaseerd op het onderlinge verband van de cellen 
1 ,2,3.1n veel mammacarcinomen komen de tumorcellen hoofdzakelijk voor in groepen. 

Belangrijke criteria zijn de onregelmatige rangschikking van de cellen, variatie in groot
te en vorm van de kernen en het dicht op elkaar liggen van de kernen (crowding) (Afb. 
K29), waarbij de cellen ook in meerdere lagen aanwezig kunnen zijn en elkaar bedek
ken. Aan de randen van deze compacte groepen en aan de meestal ook aanwezige 
solitair gelegen cellen kan men de kern-cytoplasma verhouding beoordelen. de struc
tuur van het cytoplasma en het al of niet scherp begrensd zijn van het cytoplasma. Dit 
zijn voornamelijk kenmerken die voor typering en gradering belangrijk kunnen zijn, 
evenals de ligging van de cellen in kenmerkende patronen.ln een aantal mammacarci
nomen liggen de cellen los van elkaar (Afb. K26, K27). Dit is het sterkst uitgesproken bij 
de carcinomen met totale dissociatie, waarbij dus alle cellen geisoleerd liggen. De cel
len zijn rond-ovaal, hebben goed begrensd basofiet cytoplasma en ronde matig poly
morfe kernen. Deze cellen doen soms aan pathologische plasmacellen in een plasmo
cytoom denken. Als de dissociatie minder sterk is vinden we in de uitstrijkpreparaten 
naast solitair liggende cellen ook groepen. In de groepen zijn de celgrenzen echter dui
delijk zichtbaar; het is alsof de tumorcellen tegen elkaar aanliggen zonder dat er echte 
samenhang is. Uit dit alles blijkt dat de groepering van de cellen in de uitstrijk zeer be
langrijk is. Dit geldt met name voor kleincellige carcinomen, waarbij soms de in groepen 
gelegen cellen geen duidelijke kenmerken van maligniteit tonen. Men moet dan spe
ciaal op de geïsoleerd liggende cellen letten om de diagnose carcinoom te kunnen stel
len. 

111. Indirecte criteria 
De aanwezigheid van bloed is normaal in een punctaat, macrofagen hebben in een 
mammapunciaal beslist geen relatie met maligniteit, lymfocyten komen voor bij het me
dullaire carcinoom. Celdebris, plaatselijk in de uitstrijk voorkomend, is een aanwijzing 
voor intraduetaal carcinoom, slijm is uiteraard belangrijk voor de diagnose van het slijm
vormend carcinoom. Bij carcinomen met een intraduetale component kan ook kalk
neerslag voorkomen. 

Samenvattend wordt het mammacarcinoom gekenmerkt door hoofdzakelijk in groepen liggende 
onregelmatig gerangschikte cellen met vergrote, en in grootte en vorm variërende kernen. Het 
cytoplasma is meestal duidelijk aanwezig en goed begrensd een vrij grote hoeveelheid cytoplas
ma is niet ongebruikelijk. In het cytoplasma is meestal enige vacuolisatie. Nucleoli kunnen on
opvallend zijn maar ook groot, onregelmatig en multipel. Meestal zijn er naast groepen ook soli
tair gelegen tumorcellen; er is een geleidelijke overgang naartumoren waar het celbeeld door de 
solitair gelegen cellen wordt gedomineerd. 
Deze beschrijving geldt in feite alleen voor de middelgrootcellige en grootcellige carcinomen die 
dan ook in het algemeen gemakkelijk zijn te diagnostiseren. Kleincellige weinig polymorfcellige 
carcinomen kunnen diagnostische problemen geven en gemakkelijk worden gemist. Een celrijk 
punctaat bij een oudere vrouw moet altijd worden gewantrouwd. Belangrijk voor de diagnostiek 
zijn compacte groepen cellen met licht vergrote kernen, die bij nadere beschouwing toch enige 
kernpolymorfie tonen. Ook hier is naast de groepsgewijze rangschikking het voorkomen van 
dissociatie van cellen van belang omdat in benigne punctaten losliggende intacte epitheelcellen 
zeldzaam zijn. 
Het zal duidelijk zijn dat in een aantal gevallen geen zekere diagnose kan worden gesteld. In alle 
grote reeksen mammapuncialen die zijn gepubliceerd komt dan ook de groep verdacht voor. In 
het cytologische laboratorium van het RRTI zijn er in navolging van Papanicolaou twee groepen: 
verdacht (Pap. lil) en zeer verdacht (Pap. IV) zoals dit werd besproken op pag. 31. 
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Het is moeilijk de criteria voor de indeling in de Papanicolaou klasse lil en IV nauwkeurig te 
omschrijven. Aangezien de verschillende medewerkers in het laboratorium meestal tot dezelfde 
klassificatie komen moeten er toch objectieve overdraagbare criteria zijn. Ze zijn reeds beschre
ven op pag. 32 en komen nog ter sprake in het hoofdstuk Discussie. 

Na deze uiteenzetting over de criteria van malignite.lt, waarin de opvattingen en ervaring van het 
eigen laboratorium worden weergegeven, nog enige literatuurgegevens: 
Schöndorf (1977, 1978) stelt dat er altijd twee belangrijke criteria van maligniteit aanwezig moe
ten zijn om tot een zekere diagnose te komen. De cytologische diagnostiek van maligniteit berust 
volgens hem vrijwel uitsluitend op kernveranderingen. Hij onderzocht de punctaten van 120 his
tologisch bewezen mammacarcinomen waarbij het volgende bleek: 
1. Vergrote kernen en variatie in grootte en vorm zijn de meest betrouwbare criteria; 
2. In de meeste gevallen zijn deze criteria voldoende om de diagnose met zekerheid te 

kunnen stellen. 
Kernen van tumorcellen zijn verscheidene malen groter dan de kernen van benigne cellen. De 
diameter varieert van 12-40 IL Men kan snel een indruk krijgen van de afmeting door vergelijking 
met de in het punctaat aanwezige erythrocyten. Zelfs in tumoren met geringe kernpolymorfie 
geeft de afmeting van de kernen meestal de mogelijkheid van een correcte diagnose. Uitzonde-. 
ring is het kleincellige mammacarcinoom, waarin de kernen ongeveer dezelfde afmeting hebben 
als in het benigne mamma-epitheeLHet kleincellige carcinoom is daardoor moeilijk te diagnosti
seren. Hulpmiddelen zijn de aanwezige matige kernpolymorfie en het verlies van samenhang 
van de cellen. Bij 15% van de mammacarcinomen zou de kernpolymorfie ontbreken, waardoor 
de kernen bij kleine vergroting opvallend monomorf zijn. Bij sterkere vergroting zijn dan echter 
toch onregelmatigheden van de kernmembraan zichtbaar (verdikking. onderbreking of onregel
matige contour). Door gestoorde mitose activiteit kunnen tumorcellen meerdere kernen hebben 
en ook kernfragmenten bevatten; er kunnen ook tumorreuscellen ontstaan. Atypische m1tose 
figuren worden slechts zelden waargenomen: het aantal mitosen zou echter gewoonlijk bij carci
nomen zijn toegenomen. Hyperchromasie en grof korrelig chromatine zijn minder belangrijk in 
mammapunctaten en worden daarom niet gedetailleerd besproken. Als indirecte tekenen van 
maligniteit worden genoemd celrijkdom van de punctaten en verlies van de samenhang tussen 
de cellen. Tot zover Schöndorf die evenals Franzén en Zajicek hoofdzakelijk de May-Grünwald 
Giemsa kleuring gebruikt. Het is opvallend dat bij Schöndorf veranderingen in de chromatine 
structuur bij het vaststellen van maligniteit geen rol spelen. 
Dziura en Bonfiglio (1979) hebben een onderzoek naar de criteria van maligniteit gedaan ge
bruik makend van de Papanicolaou kleuring. Bij dit onderzoek werd uitgegaan van biopsiemate
riaal, waarbij de biopten werden gepuncteerd. De op deze wijze verkregen cytologische prepa
raten waren dus optimaal vergelijkbaar met het histologische beeld in de directe omgeving van 
het steekkanaaL Geconcludeerd werd dat grote kernen, een grote variatie in kerngrootte en de 
aanwezigheid van macronucleoli specifiek zijn voor maligniteit maar als zodanig slechts voor
kwamen bij een kleine groep van de onderzochte carcinomen. De afwezigheid van deze criteria 
sloot maligniteit dus niet uit. De grove chromatine structuur was een gevoeliger criterium, echter 
evenmin voor alle carcinomen geldend. Het belangrijkste en meest specifieke criterium in dit 
onderzoek was de kernoverlapping. Eén intraduetaal en één invasie! carc,noom hadden dit als 
enige criterium. Het was echter moeilijk de matige kernoverlapping bij sterke mastapathie te 
onderscheiden van de sterke overlapping bij carcinomen. Door tegelijkertijd de andere criteria 
en met name de chromatine structuur bij het onderzoek te betrekken kon men dan verder ko
men. 
Tot besluit van dit literatuuroverzicht wordt Lopes Cardozo genoemd die in zijn Atlas of Clinical 
Cytology (1975) de cytologie van de mamma uitvoerig behandelt. Lopes Cardozo is een meer 
fijnzinnig waarnemer dan Schöndorf en de Stockholmse groep. Bij hem zijn de chromatine struc-
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tuur, grootte en aantal van de nucleoli en ook de vacuolisatie in het cytoplasma van belang. In 
een latere publicatie (1982) geeft hijeen opsomming van de criteria die hij belangrijk acht voor 
de cytologische diagnostiek van het mammacarcinoom: 

Maligniteit is bijna zeker als het merendeel van de kernen groter is da~ 141' (bij 30% van 
de carcinomen is echter de gemiddelde kern diameter kleiner dan 121t). 
De grootste kernen hebben een minstens tweemaal zo grote diameter als de kleinste 
(anisokaryose verhouding van 1 :2). 
Onregelmatig chromatine patroon. 
Kernoverlapping in niet te dikke celgroepen. 
Diverse nucleoli zijn groter dan 41' en de nucleoli variëren in grootte. 
ViJf of meer nucleoli per kern. 
Epitheelcellen in mitose. 
Het voorkomen van cellen met multipele kleine vacuolen (al of niet met rode korrels), die 
tegen elkaar gerangschikt kunnen liggen. 
Onregelmatige cel- en/of kernomtrek. 
Het voorkomen van veel solitair gelegen (gedissocieerde) cellen naast cellen van hetzelf
de type in groepen voorkomend. 
De zogenaamde "lndian file" rangschikking (bij lobulaire carcinomen). 

5.3.2. Cytologische typering 
In het cytologische laboratorium van het Rotterdamsch Radio-Therapeutisch Instituut is de type
ring van het mammacarcinoom summier. De meeste cytologische verslagen eindigen eenvou
dig met de mededeling: "Deze tumorcellen passen in het beeld van een mammacarcinoom". 
Uiteraard wordt het slijmvormend carcinoom als een apart type vermeld en een enkele maal 
wordt met voorzichtigheid de mogelijkheid van een intraduetaal carcinoom genoemd. 
Punctaten van slijmvormende carcinomen bevatten meestal groepjes kleine tumorcellen met 
weinig polymorfe kernen en goed begrensd cytoplasma (Afb. K34,K36). In de MGG preparaten 
kan het slijm blauw of paars zijn gekleurd, meestal is het echter kleurloos. Een optisch leeg 
gebied in een preparaat kan slijm bevatten; er kan echter ook vet aanwezig zijn geweest. De 
aanwezigheid van slijm kan men vaststellen aan de vervorming vande erythrocyten in de uitstrijk
richting en aan de aanwezigheid van kleine luchtbelletjes, die tijdens het uitstrijken in het slijm 
terecht zijn gekomen (Afb. K35). Slijmvormende carcinomen kunnen ook minder goed gediffe
rentieerd zijn, waarbij de kernen groter zijn met prominente nucleoli en de tumorcellen de neiging 
hebben solitair te liggen. 
De plaatselijk aanwezigheid van delritus (celdebris) en van solitair en in groepjes gelegen tumor
cellen met matig polymorfe kernen en relatief vrij veel goed begrensd basofiet cytoplasma is een 
argument voor intraduetale lokalisatie van een carcinoom. Uiteraard is de diagnose intraduetaal 
carcinoom niet met zekerheid te stellen omdat in een cytologisch preparaat het bestaan van een 
infiltrerende component niet kan worden uitgesloten. 

Zajicek heeft in eerste instantie een cytologische indeling gemaakt, die zoveel mogelijk in over
eenstemming was met de histologische klassificatie (Zajicek 1974). Hiertoe werden 542 puncta
ten van mammacarcinomen opnieuw beoordeeld met het volgende resultaat: 
Duetaal carcinoom 438 (80.8%) 
Apocri en carcinoom 36 ( 6.6%) 
Lobulair carcinoom 33 ( 6.1 %) 
Mucineus carcinoom 20 ( 3. 7%) 
Diverse zeldzame carcinomen 15 ( 2.8%) 

In dit schema is het duetale carcinoom gekenmerkt door groepen tumorcellen die in meerdere of 

48 



mindere mate buisstructuren nabootsen. Solitair gelegen cellen zijn ook aanwezig; het aantal is 
afhankelijk van de differentiatiegraad. Minder goed gedifferentieerde tumoren hebben meer soli
tair gelegen tumorcellen. Het duetale carcinoom kan onderverdeeld worden in een kleincellig 
(21 %), middelgrootcellig (52%) en grootcellig (27%) type 
Het apocriene carcinoom 'is gekenmerkt door grote cytoplasmarijke tumorcellen met goed be
grensd cytoplasma, dat fijn gekorreld is. Er kan celdebris in het punctaat aanwezig zijn, in dat 
geval is de histologische diagnose mogelijk comedocarcinoom. 
Het lobulaire carcinoom bestaat uit solitair gelegen tumorcellen met goed begrensd cytoplasma 
en excentrisch gelegen weinig polymorfe kernen. Een aantallobulaire carcinomen heeft niet dit 
cytologische beeld van uitsluitend solitair gelegen cellen maar bevat bovendien compacte groe
pen tumorcellen die de terminale gedeelten van de intralobulaire klierbuisjes nabootsen. 
Het cytologische beeld van het slijmvormende carcinoom komt overeen met de beschrijving die 
reeds werd gegeven. 
Tot de groep zeldzame carcinomen behoren de volgende tumoren: 
Het papillaire carcinoom waarvan de punctaten veel bloed bevatten en een zeer groot aantal in 
groepen en ook solitair gelegen min of meer cylindrische tumorcellen. In de groepen liggen deze 
tumorcellen vaak in pallisade stand. 
Het "acinic cell carcinoma" dat ronde kernen bevat met duidelijke nucleoli en relatief veel en 
slecht begrensd cytoplasma. De tumorcellen tonen overeenkomst met de cellen die in mamma
puncialen gedurende graviditeit en lactatie aanwezig zijn. Het acinic cel I carcinoma van Zajicek 
is een cytologisch begrip; in de histologie is dit type niet bekend: deze tumoren werden histolo
gisch als duetaal en medullair carcinoom geklassificeerd. 
Het adenoid cystic carcinoma (cylindroom) werd slechts éénmaal aangetroffen. Het is geken
merkt door "slijmballen", die omgeven zijn door weinig polymorfe tumorcellen. 
Plaveiselcelcarcinoom kwam slechts tweemaal voor in deze reeks. De ziekte van Page! waarbij 
een afstrijkpreparaat van de tepel werd gemaakt en waarbij bovendien een eventueel palpabele 
onderliggende tumor werd gepuncteerd. De tumorcellen zijn meestal groot en hebben ronde 
hyperchromatische kernen en prominente nucleoli. 
Een carcinoom ontstaan in een intracanaliculair adenofibroom werd éénmaal gevonden. 
Tot zover de eerste indeling die Zajicek heeft gemaakt. Volgens Zajicek heeft de WHO klassifi
catie het nadeel dat slechts 20% van de mammacarcinomen tot de speciale typen behoort en 
80% wordt ingedeeld in de hoofdgroep' 'lnvasive ductal carcinoma'', die niet verder wordt onder
verdeeld (NOS = nat otherwise specified). Het feit dat 80% van de mammacarcinomen niet 
verder wordt onderverdeeld beperkt de klinische betekenis van deze klassificatie. Uiteraard 
heeft een cytologische klassificatie, die is gebaseerd op de histologische hetzelfde nadeel. 
In 1976 heeft de Stockholmse groep daarom een nieuwe klassificatie gepubliceerd, die uitgaat 
van de vergelijking van tumorcellen met punctaten van benigne mamma afwijkingen (Wallgren 
en Zajicek, 1976; Zajicek in Koss, 1979). Men probeert dus na te gaan welke structuren in de 
mamma uitgangspunt zijn voor de verschillende typen tumorcellen. Voor deze nieuwe indeling 
werden 598 mammacarcinoom punctaten herbeoordeeld. 
Het nieuwe schema is als volgt: Duet cell: 

Ductal 221 37% 
Ductular-acinar 151 25% 
Monolayered 43 7% 
Dissociated 51 9% 

Acinic cell 59 10% 
Apocrine cell 41 7% 
Mucous cell 27 5% 
Classification nat possible 5 1% 
Total 598 
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Aangezien in deze klassificatie verscheidene nieuwe namen zijn gebruikt, waarvoor nog geen 
Nederlandse termen bestaan werd de Engelse benaming aangehouden. 
Nieuw in dit schema is de indeling van het duet cel I carcinoma in 4 typen, terwijl het lobulaire 
carcinoom is vervallen. 
Duet cel I carcinoma, ductal type is het meest voorkomende type. De tumorcellen liggen hoofdza
kelijk in groepen, die buisstructuren nabootsen. De kernen zijn rond of ovaal en omgeven door 
een kleine hoeveelheid cytoplasma. Het "ductal type" zou uitgaan van intra- en extralobulaire 
buizen. Duet cel I carcinoma, ductular-acinar type is gekenmerkt door' 'ductular-acinar clusters''. 
Dit zijn afgeronde structuren waarin het cytoplasma zich in het centrum bevindt terwijl de kernen 
perifeer liggen. Er zijn bovendien zeer veel ronde of ovale naakte kernen aanwezig. Dit carci
noom type toont overeenkomst met punctaten van lobulaire hyperplasie en lobulaire fibroseren
de adenose. Dit suggereert dat het "ductular-acinar type" zou uitgaan van intralobulaire buizen 
en acini. 
Duet cell carcinoma "monolayered en dissociated type" zijn gekenmerkt door vermindering of 
afwezig zijn van de samenhang tussen de cellen. Bij "monolayered type" liggen de cellen in één 
laag maar voor een deel nog in contact met elkaar. Bij het "dissociated type" liggen de cellen 
hoofdzakelijk volledig los van elkaar. Dit is dus het mammacarcinoom met totale dissociatie van 
de cellen. De tumorcellen hebben goed begrensd cytoplasma en weinig polymorfe meestal ex
centrisch gelegen kernen. 
Histologisch werden de meeste carcinomen van dit type geklassificeerd als duetaal carcinoom 
en enkele als lobulair carcinoom. Bij vergelijking met de coupes blijken de losliggende cellen 
afkomstig te zijn uit gedilateerde buizen, die zijn opgevuld met tumorcellen. Deze twee typen 
worden geacht uit te gaan van de intralobulaire buizen. 
Het acinic cel I carcinoma was al in de eerste klassificatie van Zajicek opgenomen. In goed gedif
ferentieerd acinic cel I carcinoma gelijken de tumorcellen op de acinuscellen (secernerende cel
len) van de mamma gedurende zwangerschap en lactatie. Deze cellen hebben ronde kernen 
met prominente nucleoli en veel cytoplasma dat fijn gevacuoliseerd en gekorreld is. Het cytoplas
ma is slecht begrensd waardoor het beeld ontstaat van syncytiale celverbanden of naakte ker
nen tegen een achtergrond van cytoplasma. Er kunnen acinus structuren zichtbaar zijn. Het 
acinic cel I carcinoma wordt uiteraard geacht van intralobulaire oorsprong te zijn en met name uit 
te gaan van de acinuscellen. Histologisch werden de meeste carcinomen van dit type geklassifi
ceerd als medullair carcinoom. Ook het apocrine cel I carcinoma was reeds in de vorige klassifi
catie opgenomen en is daar besproken. De benigne apocriene metaplasie komt meestal voor in 
de efferente buizen. In de efferente (extralobulaire) buizen zou dus ook de oorsprong van het 
apocriene carcinoom moeten worden gezocht. Histologisch wordt het meestal geklassificeerd 
als duetaal carcinoom: als er intraduetale necrose is als comedocarcinoom. 
Het mucous cel I carcinoma is al enkele malen ter sprake gekomen. Aangezien in de normale 
mamma geen slijmproducerende cellen voorkomen kan het uitgangspunt voor het slijmvormend 
carcinoom niet worden aangegeven. 
Deze nieuwe indeling van de mammacarcinomen suggereert dat minsteris 4 van de 7 cytologi
sche typen (ductular-acinar, monolayered. dissociated en acinic cel I carcinoma) hun oorsprong 
hebben in de lobulus. In deze serie van Zajicek is dit ongeveer de helft van het totale aantal 
carcinomen. Dit zou inhouden dat de lobulaire component van het mammaweefsel even belang
rijk is voor het ontstaan van mammacarcinoom als het efferente (extralobulaire) buizensysteem. 
Deze opvatting is van theoretisch belang en wordt ook gesteund door histologisch onderzoek. 
Wellings c.s. (1977) konden waarschijnlijk maken dat het duetale carcinoma in situ niet ontstaat 
in grote klierbuizen maar in het overgangsgebied van de extra- en intralobulaire ductus. 

Lopes Cardozo (1975) heeft een eigen klassificatie, die voor een deel samengaat met de histolo
gische maar ook zuiver cytologische typen bevat. De naamgeving is soms verwarrend omdat zo 
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nu en dan aan de histopathologie ontleende namen voor cytologische typen worden gebruikt: 
1. Swrhus. Hierbij gaan het histologische en cytologische begrip samen. Tengevolge van 

de sterk ontwikkelde bindweefsel component in de tumor is de punctie moeilijk uit te voeren 
en worden er slechts weinig en kleine veldjes carcinoomcellen geaspireerd. De groepjes 
tumorcellen tonen anisokaryose. matig tot sterk vergrote nucleoli, multipele vacuolisatie. 
een onregelmatige granuloreticulaire kernstructuur. soms sterk geëlongeerde kernen en 
sporadisch een mitose. 

2. Het (cytologische) adenopapillaire type. Hiermee wordt geen papillair carcinoom be
doeld maar het duetale carcinoom van Zajicek. te verdelen in een klein-. middengroot-en 
grootcellig type. 

3. Het medullaire carc·lnoom, waarmee het histologische type wordt bedoeld, is zo celrijk 
dat de cellen geen karakteristieke configuratie vormen maar in grote "wolken" liggen. 

4. Het lobulaire carcinoom is gekenmerkt dor multifocale tubulaire pseudoac1neuze struc
turen (whorls) en rozet-vormige formaties. Dit zou het "ductular-acinar type" van Zajicek 
kunnen Zijn. 

5. Het Cocarde type van Castelain (1956. 1957) is een zuiver cytologisch begrip waarbij 
één grote nucleolus in het centrum van een ronde kern ligt of in één van de foei van een 
ellipsvormige kern. 

6. a) Het normale type van het slijmvormende carcinoom. 
b) Een zeldzame variant. het globucellulaire type van het colleid carcinoom. waarbij het 

slijm in de cellen aanwezig is en ook zegelringcellen kunnen voorkomen. 
7. Het carcinoom met d'1ssociatie van de tumorcellen (scattered cell type), een sterk gede

differentieerd carcinoom. dat kan u1tgaan van verschillende histologische typen. 
8. Het schuimcellig carcinoom (foamy large cell carcinoma of the breast) bestaat uit grote 

tumorcellen met sterk gevacuoliseerd cytoplasma. Dit zou een degeneratieve verandering 
kunnen ziJn. 

9. Het diffuus gekorrelde type is een andere benaming voor het apocriene carcinoom. 
10. Het monomorfe cribriforme type. voorkomend b'1j oudere vrouwen. Dit is niet het cylin

droom maar een carcinoom gekenmerkt door bleke weinig polymorfe kernen in tumorcellen 
die in de uitstrijk een geografisch patroon vormen. 

11. Het (papillaire of medullaire) type met reuscelvorming bevat sporadisch cellen met gro-
te polyploide kernen met meerdere kleine nucleoli. 

12. Het comedocarcinoom bevat necrotisch materiaal. 
13. De ziekte van Paget. 
14. Zeldzame primaire mammatumoren: plaveiselcelcarcinoom. melanoom. cylindroom en 

allerlei typen sarcomen. 
15. Het mammacarcinoom bij de man. 

Lopes Cardozo vindt evenals Zajicek de histologische klassificatie van het mammacarcinoom 
onvoldoende: 

"For the cytologist the histological typing of breast tumours is unsatisfactory as yet. Perhaps 
time has come to classify these tumours more according to the cytologicallines, justas has 
been done in tumours of the brain, the respiratory tract. in lymphomas, etc. This should also 
have its clinical impact." 

5.4. Niet epitheliale maligne tumoren 
In de mamma kunnen alle weke-delen-sarcomen voorkomen zoals fibrosarcoom, liposarcoom 
en myxosarcoom. Ook maligne lymfomen kunnen zijn gelokaliseerd in de mamma. 

5.5. Een bijzondere plaats neemt de phyllodestumor of het cystesarcoma phyllodes in, niet in het 
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minst door de bijzondere benaming die stamt uit de tijd toen het woord sarcoom nog niet zo 
scherp was gedefinieerd als maligne tumor. Het is een snel groeiende als regel goedaardige 
tumor, die klinisch door zijn grootte de indruk kan geven een groot carcinoom te zijn. De tumor 
kan worden gedefinieerd als een intracanaliculair adenofibroom met een zeer sterke ontwikke
ling van de bindweefsel component. Cytologische punctaten kunnen dan ook veel siromaele
menten bevatten. De kernen uit dit stroma kunnen atypie tonen. Soms zijn ze monomorf en 
slechts weinig groter dan de kernen in adenofibromen; soms variëren ze sterk in grootte en vorm 
met grote nucleoli en veel mitosen. Er is zo een geleidelijke overgang van de benigne naar de 
zeldzaam voorkomende maligne vorm. De WHO klassificatie onderscheidt de phyllodes tumor 
in 3 categorieën: benigne, borderline en maligne. 

52 



Vl. PA TIENTEN VAN HET ZUlDERZIEKENHUIS 

6.1. Inleiding 
Voor patiënten, die in verband met afwijkingen van de mamma de chirurgische polikliniek van 
het Zuiderziekenhuis (ZZH) bezoeken bestaat het onderzoekprogramma uit fysisch onderzoek, 
mammografie en cytologische punctie. Niet bij alle patiënten wordt een cytologische punctie 
gedaan omdat in principe alleen circumscripte palpabele afwijkingen worden gepuncteerd. Er 
wordt niet gepuncteerd bij vrouwen die alleen pijnklachten of niet sanguinolente afscheiding uit 
de tepel hebben, evenmin bij diffuse afwijkingen bij mastopathie. Er is ook een groep patiënten, 
die vage palpabele afwijkingen hebben, die cyclus afhankelijk zijn. Deze patiënten worden op
nieuw onderzocht in een andere fase van de cyclus, na de menstruatie. Als er dan geen afwijkin
gen meer palpabel zijn wordt het onderzoek als beëindigd beschouwd. Een enkele maal wordt er 
ook een punctie verricht bij een verdacht mammogram zonder palpabele afwijking. Het aantal 
patiënten dat niet in aanmerking komt voor punctie bedraagt ± 20%. 
In de periode 1974 tot en met 1978 werden mammapuncties verricht bij 727 patiënten. Verschei
dene patiënten ondergingen puncties van meerdere afwijkingen; het totale aantal gepuncteerde 
afwijkingen bedroeg 900. Bij een aantal afwijkingen werd het cytologische onderzoek één of 
meerdere keren herhaald. Het totale aantal verrichte puncties bedroeg 1003. Tabel Vl-1 geeft 
het aantal nieuwe patiënten per jaar. Tabel Vl-2 toont het totale aantal gepuncteerde afwijk'1ngen 
gespecificeerd naar jaar en Papanicolaou klasse. 
Uiteraard werden de meeste mammapuncties verricht bij vrouwen. Het aantal gepuncteerde 
afwijkingen bij vrouwen bedroeg 859, bij mannen 41. Tabel Vl-3 toont het aantal afwijkingen dat 
bij vrouwen en mannen werd gepuncteerd ingedeeld naar Papanicolaou klasse. 

Tabel Vl-1 

Tabel Vl-2 

Pap. klasse 

0 
I 
11 

lil 
IV 
V 

Totaal 

AANTAL NIEUWE PA TIENTEN PER JAAR- ZZH 
Jaar 

1974 
1975 
1976 
1977 
1978 

Totaal 

Aantal 

121 
184 
149 
135 
138 

727 

TOTALE AANTAL GEPUNCTEERDE 
NAAR PAPANICOLAOU KLASSE 

1974 1975 1976 

14 21 13 
32 48 58 
70 95 91 

2 3 5 
2 1 2 

21 30 29 

141 198 198 

AFWIJKINGEN -

1977 1978 

15 14 
59 52 
81 88 

3 3 
2 

24 22 

182 181 

ZZH INGEDEELD 

Totaal 

77 
249 
425 

16 
7 

126 

900 
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Tabel Vl-3 

Pap. klasse 

0 
I 
11 
111 

IV 
V 

Totaal 

Tabel Vl-4 

Pap. klasse 

0 
I 
11 

lil 
IV 
V 

Totaal 

AANTAL GEPUNCTEERDE AFWIJKINGEN BIJ VROUWEN EN MANNEN 
ZZH 

Vrouwen 

75 
240 
395 

t6 
7 

t26 

859 

Mannen 

2 
9 

30 

41 

SOLIDE AFWIJKINGEN EN CYSTEN - ZZH 

Solide 

77 
199 
313 

t6 
7 

t26 

738 

Cyste 

50 
112 

162 

Totaal 

77 
249 
425 
t6 

7 
t26 

900 

Totaal 

77 
249 
425 

16 
7 

126 

900 

Tabel Vl-4 geeft een verdeling in solide afwijkingen en cysten, ingedeeld naar Papanicolaou 
klasse. Het aantal cysten bedroeg 162, dit is 18% van het totale aantal gepuncteerde afwijkin
gen. Het grootste deel van de puncties werd verricht door de cytoloog; bij zijn afwezigheid wer
den de puncties uitgevoerd door een radiotherapeut (V. Sourek-Zikova) met vrij veel ervaring in 
de cytologische punctietechniek. Er is dus niet veel verschil te verwachten tussen puncties ver
richt door de cytoloog en de waarnemer; dit is in tegenstelling tot de bevindingen bij de patiënten 
van het RRTI. waar een aantal puncties werd verricht door minder ervarenen. 
BiJ 270 afwijkingen werd een definitieve diagnose gesteld door middel van histopathologisch 
onderzoek. Dit is 30% van het totale aantal gepuncteerde afwijkingen. Er werden 141 carcino
men gevonden en 129 benigne afwijkingen. Bij zeven patiënten die niet werden geopereerd 
waren er voldoende klinische argumenten om met zekerheid de diagnose mammacarcinoom te 
stellen. Dit betreft inoperabele carcinomen: de criteria die werden gebruikt voor de diagnostiek 
zullen worden uiteen gezet bij de bespreking van de carcinomen. 
Drie-en-tachtig gepuncteerde afwijkingen moesten uit het onderzoek worden uitgesloten omdat 
het niet mogelijk was voldoende gegevens te verkrijgen, hetzij doordat polikliniekkaarten en 
ziektegeschiedenissen niet toegankelijk waren, hetzij doordat de patiënt zich aan het verdere 
onderzoek had onttrokken voordat er een definitieve diagnose was gesteld. Over bleef een 
groep van 540 niet geopereerde afwijkingen waarvan de klinische gegevens beschikbaar wa
ren. Om een indruk te geven van de follow-up periode die door de klinicus nodig werd geoor
deeld of afhankelijk van het gedrag van de patiënt realiseerbaar was werd de volgende indeling 
gemaakt: een follow-up periode van twee jaar of langer, één tot twee jaar. kleiner dan één jaar en 
geen follow-up. 
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In iedere groep zijn twee mogelijkheden: de patiënt wordt ontslagen uit behandeling en controle 
of de patiënt krijgt wel een afspraak voor een volgende poliklinische controle maar komt niet 
terug. Aangezien de periode twee jaar en langere follow-up als bewijzend voor het goedaardig 
zijn van de afwijking wordt beschouwd is deze groep niet gesplitst in ontslagen respectievelijk 
niet meer teruggekomen. Tot deze groep behoren 312 gepuncteerde laesies. De follow-up pe
riode was 228 maal korter dan twee jaar. Hoewel deze 228 gepuncteerde laesies in feite door de 
te korte follow-up buiten het kader van het onderzoek vielen zijn ze toch geanalyseerd. Dit houdt 
in dat van vrijwel de totale groep patiënten met borstklachten uit een periode van vijf jaar gege
vens bekend zijn en nauwkeurig is vastgesteld hoe het beleid was en waar de genomen beslis
singen op berustten. 

Tabel Vl-5 en Vl-6 geven een overzicht van alle punctaten gesplitst in de bovenbeschreven 
groepen en ingedeeld in de vijf onderzoekjaren; tabel Vl-7 geeft de verschillende groepen onder-
verdeeld in de Papanicolaou klassen. 

Tabel Vl-5 OVERZICHT VAN ALLE GEPUNCTEERDE AFWIJKINGEN- ZZH 

1974 1975 1976 1977 1978 Totaal 

Histologisch onderzoek 
verricht: 

carcinoom 21 33 32 27 28 141 
benigne 14 36 35 30 14 129 

Geen histologisch 
onderzoek verricht: 

klinisch carcinoom 3 3 7 
klinisch benigne: 
follow-up ;" 2 jaar 50 59 72 62 69 312 

1-2 jaar 12 16 13 9 10 60 
< 1 jaar 11 26 9 27 22 95 

Geen follow-up 19 13 12 10 19 73 
Onvoldoende gegevens 11 15 22 16 19 83 

Totaal 141 198 198 182 181 900 

Tabel Vl-6 GEPUNCTEERDE AFWIJKINGEN IN DE VERSCHILLENDE FOLLOW-UP 
PERIODEN INGEDEELD IN "ONTSLAGEN" EN "NIET TERUGGEKOMEN" -
ZZH 

Follow-up Ontslagen Niet teruggekomen Totaal 

1 - 2 jaar 29 31 60 
< 1 jaar 48 47 95 
Geen 34 39 73 
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Tabel Vl-7 OVERZICHT VAN ALLE GEPUNCTEERDE AFWIJKINGEN INGEDEELD 
NAAR PAPANICOLAOU KLASSE - ZZH 

0 11 lil IV V Totaal 

Histologisch onderzoek 
verricht: 

carcinoom 2 2 4 10 6 117 141 
benigne 10 36 80 3 129 

Geen histologisch 
onderzoek verricht: 

klinisch carcinoom 4 7 
klinisch benigne: 
follow-up "' 2 jaar 31 103 176 2 312 
f-u 1-2 jr ontslagen 6 8 15 29 
f-u 1-2 jr niet terug 3 10 18 31 
f-u "' 1 jr ontslagen 6 16 26 48 
f-u "' 1 jr niet terug 2 15 30 47 

F-u geen, ontslagen 5 11 16 34 
F-u geen, niet terug 3 10 26 39 

Onvoldoende gegevens 8 37 34 4 83 

Totaal 77 249 425 16 7 126 900 

Een analyse van de redenen waarom de patiënten de chirurgische polikliniek bezochten valt bui-
ten het kader van dit onderzoek. Om toch hierover een indruk te verkrijgen werd van 1 00 patiën-
ten uit de jaren 1976 en 1978 de indicatie voor het mamma-onderzoek genoteerd. Het resultaat is 
vermeld in tabel Vl-8. 

Tabel Vl-8 INDICATIES VOOR HET MAMMA-ONDERZOEK BIJ 100 PAllENTEN 

"Tumor" gevoeld 
Pijn 
"Tumor" + pijn 

50 
19 
20 

Tmuma 3 
Ontsteking 2 
Bloederig vocht uit de tepel 1 
Ingetrokken tepel + eczeem 1 
Verwijzing via een andere polikliniek 4 ---
Totaal 100 

6.2. Gepuncteerde mamma-afwijkingen van patiënten waarbij geen histopathologisch on
derzoek werd verricht. 

6.2.1. Afwijkingen zonder follow-up. 
Dit betreft 63 patiënten die na voltooiing van het onderzoek één keer op de polikliniek terugkwa
men om gefnformeerd te worden over de uitslag van het onderzoek en een eventuele behande-
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ling. Negen-en-twintig patiënten werden daarna uit de controle ontslagen. 34 kregen een nieuwe 
afspraak maar kwamen niet terug. 

6.2.1.1. Negen-en-twintig patiënten werden ontslagen na het beëindigen van het onderzoek (27 
vrouwen en 2 mannen). bij wie 34 afwijkingen werden gepuncteerd (32 bij vrouwen en 2 bij man
nen). 

Tabel Vl-9 geeft een overzicht van de bij deze patiënten behorende gegevens. 

Tabel Vl-9 

Pap 
klas 

0 
I 
11 
lil 
IV 
V 

se 

Tota al 

V 

5 
9 

16 
1 
-
1 

32 

GEGEVENS BETREFFENDE DE PATJENTEN DIE NA BEEINDIGING VAN 
HET ONDERZOEK WERDEN ONTSLAGEN - ZZH 

Mamma Puncties Palp. Röntgen Totaal 
m I r B A ? s c - + - + ? 

- 3 2 3 2 - 5 - :4 1 4 1 - 5 
2 6 5 8 - 3 10 1 10 1 9 - 2 11 

6 10 16 - - 11 5 15 1 10 - 6 16 
- - 1 1 - - 1 - - 1 1 - - 1 
- - - - - - - - - - - - -
- - 1 1 - - 1 - - 1 - - 1 1 

2 15 19 29 2 3 28 6 29 5 24 1 9 3" 

In de groep Pap. 0 is één patiënt (85 jaar) met sanguinolente afscheiding uit de tepel. hierdoor 
klinisch verdacht en tevens met een verdachte mammografie. Het advies was operatie. patiënt 
weigerde dit echter. 
In de groep Pap.l werd bij een man met gynaecomastie een kleine cyste gepuncteerd. Dit is een 
bijZOndere bevinding, het is namelijk de enige cyste die in de onderzochte groep patiënten bij 
een man werd aangetroffen. Eveneens tot groep Pap.l behoort een man met gynaecomastie, bij 
palpatie verdacht voor maligniteit. waarbij geen mammografie werd verricht. Er werd exc1sie 
geadviseerd maar de patiënt weigerde. 
Tot de groep Pap. 11 behoren twee patiënten met een trauma van de mamma en een haema
toom. Bij één van deze patiënten was de palpatie aanvankelijk verdacht maar later niet meer. Bij 
beide patiënten was de mammografie negatief. Het cytologische onderzoek was verdacht voor 
maligniteit (Pap. lil) bij een 87-jarige vrouw met een bij palpatie verdachte tumor in de rechter 
mamma. Naar aanleidrng van de klinische en cytologische bevindingen (de mammografie was 
negatief) werd operatie geadviseerd. hetgeen patiënt weigerde. 
De klassificatie Pap. V kreeg het mammapunctaat bij een 85-jarige vrouw met een grote tumor in 
de rechter mamma (7x5 cm). klinisch imponerend als carcinoom. Mammografie werd niet ver
richt. Ook deze bejaarde dame, lijdend aan M. Parkinson. weigerde chirurgische behandeling. 
Er waren dus vier patiënten bij wie operatie werd geadviseerd maar die dit weigerden. 
De gegevens betreffende de overige patiënten zijn als volgt: Bij drie afwijkingen was er geen 
follow-up wegens vertrek naar een andere plaats. Vier gepuncteerde afwijkrngen waren consul
ten van andere afdelingen in het ziekenhuis. Bij één van deze patiënten werden 2 cysten ge
puncteerd. De afwijkingen in de mamma waren echter niet van belang omdat ze tevens een 
inoperabel maagcarcinoom had. Eén patiënt met een induratie na een mast'1tis wilde niet onder 
controle blijven. Achttien vrouwen en één man bij wie de uitslag van het cytologische onderzoek 
negatief was en bij wie er kl'1n1sch en röntgenologisch geen aanwijzingen voor maligniteit waren 
werden ontslagen; controle werd niet nodig geacht. 
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6.2.1.2. Vier-en-dertig patiënten (30 vrouwen en vier mannen) kregen wel een afspraak voor een 
controle polikliniekbezoek; ze kwamen echter niet terug. Bij deze 34 patiënten werden 39 afwij
kingen gepuncteerd (33 bij vrouwen en zes bij mannen); er waren 33 solide afwijkingen en zes 
cysten. Tabel Vl-1 0 geeft een overzicht van de betreffende gegevens, ingedeeld naar Papanico
laou klassen. 

Tabel Vl-10 PA TIENTEN DIE NIET TERUGKWAMEN VOOR CONTROLE- ZZH 

Pap. Mamma Puncties Palp. Röntgen Totaal 
klasse V m I r B A ? s c - + - + ? 

0 3 - 2 1 2 - 1 3 - 3 - 3 - - 3 
I 10 - 9 1 8 1 1 7 3 10 - 10 - - 10 
11 20 6 16 10 26 - - 23 3 24 2 17 2 7 26 
lil - - - - - - - - - - - - - - -
IV - - - - - - - - - - - - - - -
V - - - - - - - - - - - - - - -

Totaal 33 6 27 12 36 1 2 33 6 37 2 30 2 7 39 

Tweemaal was het fysische onderzoek verdacht en tweemaal de mammografie. Het cytologi
sche onderzoek leverde geen verdachte of positieve uitkomsten op: 
Bij een patiënt met een ingetrokken tepel en een verdachte mammografie werd lokale excisie 
geadviseerd. Patiënt voelde hier niet veel voor; besloten werd één maand af te wachten. Deze 
patiënt is niet teruggekomen. Bij één patiënt was het fysische onderzoek aanvankelijk verdacht, 
de mammografie negatief. Terugkomend op de polikliniek na de cytologische punctie, waarbij 
een kleine hoeveelheid vocht werd verkregen, was er geen duidelijke afwijking meer palpabel. 
Het punctaat uit deze afwijking toonde het beeld van mastapathie met enige atypie van het epi
theel (Pap. 11). Zekerheidshalve vroeg de cytoloog lokale excisie. Dit is niet gebeurd omdat er 
geen verdachte afwijking meer palpabel was. Patiënt kreeg een afspraak voor controle na 6 
maanden; ze kwam niet terug. 
Bij één patiënt was het mammagrafische onderzoek verdacht, het fysische onderzoek niet, bij de 
punctie werd een cyste gevonden. Uit het bovenstaande blijkt dat er in deze groep slechts één 
patiënt was waar de chirurg lokale excisie aangewezen achtte; de overige patiënten werden 
gerustgesteld. Zekerheidshalve werd een poliklinische controle afgesproken na een periode va
riërende van twee weken tot één jaar. De patiënten vonden het blijkbaar zelf niet nodig terug te 
komen. 

6.2.2. Patiënten met gepuncteerde mamma-afwijkingen die tot maximaal één jaar polikli
nisch werden vervolgd. 

6.2.2.1. Patiënten die in deze periode uit de controle werden ontslagen. Dit betreft 46 patiënten (38 
vrouwen en 8 mannen) bij wie 48 afwijkingen werden gepuncteerd (40 bij vrouwen en 8 bij man
nen). Er werden 45 solide afwijkingen gepuncteerd en 3 cysten. Tabel Vl-11 verstrekt alle gege
vens. 

Uit deze tabel blijkt dat het cytologische onderzoek altijd negatief was. Bij acht afwijkingen werd 
geen mammografie verricht, dit betreft zes afwijkingen bij mannen en twee bij vrouwen: een 
cyste en een knobbeltje in het littekengebied van een vroeger geëxcideerde benigne afwijking. 

58 



Tabel Vl-11 PA TIENTEN DIE TOT MAXIMAAL 1 JAAR WERDEN GECONTROLEERD 
EN WERDEN ONTSLAGEN - ZZH 

Pap. Mamma Punctie Palp. Röntgen Totaal 
klasse V m I r B A ? s c - + - + ? 

0 5 1 4 2 6 - - 6 - 5 1 4 1 1 6 
I 13 3 8 8 16 - - 16 - 16 - 10 3 3 16 
11 22 4 14 12 25 - 1 23 3 25 1 21 1 4 26 
lil - - - - - - - - - - - - - - -
IV - - - - - - - - - - - - - - -
V - - - - - - - - - - - - - - -
Totaal 40 8 26 22 47 - 1 45 3 46 2 35 5 8 48 

Het fysische onderzoek was tweemaal verdacht en het rnammografische onderzoek vijfmaal. 
Eén patiënt verwezen via de interne polikliniek had een ingetrokken tepel, er waren geen palpa
bele afwijkingen maar op het mammogram was een verdachte afwijking te zien boven de tepel. 
De cytologische punctie leverde geen cellen op. De patiënt werd gecontroleerd op de interne 
poli, na 3 maanden werd de mamma-afwijking niet meer vermeld. 
Eén patiënt had een grote tumor (8x10 cm) in de linker mamma, klinisch verdacht, bij punctie 
werd een cyste gevonden. Bij controle na 4 maanden was er geen afwijking meer palpabel. 
Bij één patiënt met een verdachte mammografie werd bij punctie alleen een cyste gevonden. 
Over blijven drie patiënten met een verdachte mammografie en bij fysisch en cytologisch onder
zoek geen aanwijzingen voor maligniteit. Deze drie vrouwen (40, 42 en 21 jaar oud) werden 3 tot 
6 maanden vervolgd en daarna ontslagen. 
Bij één patiënt (36 jaar) toonde het cytologische onderzoek het beeld van mastapathie met aty
pie. Zekerheidshalve werd lokale excisie en histopathologisch onderzoek gevraagd. Aangezien 
bij fysisch onderzoek de mamma diffuus korrelig was met het beeld van mastapathie en zonder 
omschreven tumoren werd excisie niet nodig geacht. Het rnammografische onderzoek was ne
gatief. De patiënt werd binnen 2 maanden uit de controle ontslagen. 

6.2.2.2. Patiënten met een follow-up tot één jaar die een afspraak voor controle kregen maar niet 
zijn teruggekomen. 
Deze groep bestaat uit 41 patiënten (35 vrouwen en 6 mannen) bij wie 47 afwijkingen werden 
gepuncteerd ( 41 bij vrouwen en zes bij mannen). Er waren 35 solide afwijkingen en 12 cysten. 
Tabel Vl-12 verstrekt de gegevens. 

Tabel Vl-12 PATIENTEN DIE TOT MAXIMAAL 1 JAAR WERDEN GECONTROLEERD 
EN DAARNA NIET MEER ZIJN TERUGGEKOMEN - ZZH 

Pap. Mamma Punctie Palp. Röntgen Totaal 
klasse V m I r B A ? s c - + - + ? 

0 2 - 1 1 1 1 - 2 - 2 - 2 - - 2 
I 14 1 9 6 14 - 1 12 3 13 2 11 3 1 15 
11 25 5 14 16 30 - - 21 9 30 - 18 6 6 30 
lil - - - - - - - - - - - - - - -
IV - - - - - - - - - - - - - - -
V - - - - - - - - - - - - - - -

Totaal 41 6 24 23 45 1 1 35 12 45 2 31 9 7 47 
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Bij deze groep patiënten waren geen verdachte of positieve cytologische punctaten; het fysische 
onderzoek was in eerste instantie bij twee patiënten verdacht, de mammografie was negenmaal 
verdacht. Zevenmaal werd er geen röntgenologisch onderzoek verricht, waarvan viermaal bij 
patiënten met gynaecomastie. 
Bij één patiënt werd het fysische onderzoek in eerste instantie als verdacht beoordeeld, de mam
mografie eveneens. Het cytologische onderzoek was tweemaal negatief. In tweede instantie 
beoordeelde de chirurg de afwijking als cysteuze mastopathie. Bij controle na 4 maanden bleek 
de afwijking stationair te zijn; patiënt is daarna niet meer teruggekomen. 
Bij de tweede patiënt met verdacht fysisch onderzoek (ingetrokken tepel) en verdachte mammo
grafie werd bij punctie een cyste aangetroffen. 
Bij zeven patiënten waren er bij fysisch onderzoek geen aanwijzingen voor maligniteit, terwijl het 
rnammografische onderzoek verdacht was. Eén patiënt had een mastitis, éénmaal bestond er 
een oud litteken van een excisie biopsie, driemaal werd er een cyste gevonden. Bij deze vijf 
patiënten kon er dus een verklaring worden gegeven voor het abnormale mammogram, zonder 
dat er sprake was van maligniteit. Bij de zesde patiënt waren er bij poliklinische controle geen 
palpatoire afwijkingen meer te vinden, bij de laatste patiënt werd het rnammografische onder
zoek na ± één jaar herhaald; er waren toen geen aanwijzingen meer voor maligniteit. 

6.2.3. Patiënten met een follow-up periode van één tot twee jaar. 

6.2.3.1. Vijf-en-twintig patiënten (22 vrouwen en drie mannen) werden één tot twee jaar poliklinisch 
vervolgd en daarna ontslagen uit de controle. Deze patiënten hadden in totaal29 afwijkingen (25 
bij vrouwen en vier biJ mannen). Er waren in deze groep 28 solide afwijkingen en één cyste. 
Tabel Vl-13 geeft de betreffende gegevens. 

Tabel Vl-13 PATIENTEN MET EEN FOLLOW-UP PERIODE VAN 1 TOT 2 JAAR DIE 
WERDEN ONTSLAGEN - ZZH 

Pap. Mamma I Punctie Palp. Röntgen Totaal 
klasse V m I r B A ? s c - + - + ? 

0 6 - 3 3 4 2 - 6 - 6 - 6 - - 6 
I 8 - 5 3 6 2 - 7 1 8 - 8 - - 8 
11 11 4 6 9 13 - 2 15 - 15 - 9 5 1 15 
lil - - - - - - - - - - - - - - -
IV - - - - - - - - - - - - - - -
V - - - - - - - - - - - - - - -

Totaal 25 4 14 15 23 4 2 28 1 ' 29 - 23 5 1 29 

Het cytologische onderzoek was nooit verdacht of positief, het fysische onderzoek evenmin. In 
tegenstelling hiermee was de mammografie vijfmaal verdacht: driemaal bij vrouwen en twee
maal bij mannen. Bij een patiënt met een verdachte mammografie bestond een abcederende 
mastitis. bij de twee andere vrouwen met verdacht röntgenonderzoek was de klinische diagnose 
mastopathie; ook bij de twee mannen met gynaecomastie waren er klinisch noch cytologisch 
aanwijzingen voor maligniteit. Er werd dan ook geen excisie verricht. 

6.2.3.2. Patiënten met een follow-up periode van één tot twee jaar, die wel een controle afspraak 
kregen maar niet terugkwamen. Deze groep bestaat uit 31 patiënten (30 vrouwen en één man) 
bij wie 31 afwijkingen werden gepuncteerd. Er zijn 25 solide afwijkingen en 6 cysten. 
Tabel Vl-14 geeft een overzicht van de gegevens. 
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Tabel Vl-14 PAT/ENTEN MET EEN FOLLOW-UP VAN 1 TOT 2 JAAR DIE ZICH DAAR
NA AAN DE CONTROLE ONTTROKKEN - ZZH 

Pap. Mamma Puncties Palp. Röntgen Totaal 
klasse V m I r B A ? s c - + - + ? 

A 

0 3 - - 3 2 1 - 3 - 3 - 2 1 - 3 
I 10 - 8 2 10 - - 10 - 8 2 8 1 1 10 
11 17 1 7 11 18 - - 12 6 16 2 15 3 - 18 
lil - - - - - - - - - - - - - - -
IV - - - - - - - - - - - - - - -

V - - - - - - - - - - - - - -

Totaal 30 1 15 16 30 1 - 25 6 27 4 25 5 1 31 

Het cytologische onderzoek was in geen van deze gevallen verdacht of positief; het fysische 
onderzoek was viermaal verdacht voor maligniteit, het rnammografische onderzoek vijfmaal. 
Eén patiënt had een afwijking aan de tepel verdacht voor M. Paget; de afwijking is spontaan 
genezen. Bij een 91-jarige patiënt werd een verdachte afwijking gepalpeerd in een littekenge
bied waar drie jaar geleden een lokale excisie was verricht wegens carcinoom. Aangezien cyto
logisch en röntgenologisch onderzoek negatief waren werd afgewacht; de afwijking is verdwe
nen. Bij de derde patiënt werd in een oud littekengebied een min of meer verdachte afwijking 
gepalpeerd. Bij punctie bleek er een cyste te bestaan. Bij de vierde patiënt met verdacht fysisch 
onderzoek bleek een vast aanvoelende tumor een abcederende mastitis te zijn. Bij één patiënt 
kon het verdachte mammogram worden verklaard door een status na mamma-reductie; bij een 
tweede patiënt met een verdachte mammografie werd een cyste gevonden. Bij de overige drie 
patiënten (2 vrouwen en één man) met verdachte mammografie werd afgewacht omdat er fy
sisch en cytologisch geen aanwijzingen voor maligniteit waren. Dit lijkt terecht te zijn omdat er in 
een periode variërend van één jaar tot één jaar en negen maanden geen aanwijzingen voor een 
maligne afwijking werden gevonden. 

6.2.4. Patiênten met mamma-afwijkingen waarbij geen histopathologisch onderzoek werd 
verricht en die twee jaar of langer onder controle zijn geweest. 
Voor het vaststellen van de betrouwbaarheid van de cytologische punctiediagnostiek in samen
hang met fysisch onderzoek en mammografie is het noodzakelijk bij de niet geopereerde patiën-

Tabel Vl-15 PAT/ENTEN MET EEN FOLLOW-UP PERIODE VAN 2 JAAR OF LANGER
ZZH 

Pap. Mamma Puncties Palp. Röntgen Tota 
klasse V m I r B A ? s c - + ? - + ? 

0 31 - 21 10 20 9 2 31 - 28 2 1 27 3 1 31 
I 100 3 51 52 91 4 8 74 29 99 2 2 83 13 7 103 
11 175 1 100 76 162 4 10 111 65 163 11 2 142 22 12 176 
lil 2 - 1 1 1 - 1 2 - 2 - - 2 - - 2 
IV - - - - - - - - - - - - - - - -
V - - - - - - - - - - - - - - - -

Totaal 308 4 173 139 1274 17 21 218 94 292 15 5 254 38 20 312 
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ten vrijwel met zekerheid het bestaan van een maligne aandoening uit te sluiten. Daarom werd 
een ruime observatieperiode gekozen van minimaal twee jaar zoals werd uiteengezet in Hoofd
stuk lil. Aan deze voorwaarde voldeden 242 patiënten (238 vrouwen en vier mannen). Bij deze 
patiënten werden 312 afwijkingen in de mamma gepuncteerd, 308 bij vrouwen en vier bij man
nen. Negen-en-twintig afwijkingen werden tweemaal gepuncteerd, twee afwijkingen driemaal. 
Er waren 218 solide afwijkingen en 94 cysten. De gegevens zijn samengevat in tabel Vl-15. 
Eén-en-dertig punctaten bevatten geen epitheel en werden dus als Pap. 0 geclassificeerd; dit is 
10% van het totale aantal gepuncteerde afwijkingen. Twee punctaten waren verdacht voor ma
ligniteit (Pap. lil). Er waren geen punctaten zeer verdacht of bewijzend voor maligniteit (Pap. IV 
en V). Het fysische onderzoek was 15 maal verdacht voor maligniteit; de mammografie 38 maal. 

6.2.4.1. Er zijn dus twee mamma-afwijkingen waarbij het cytologische onderzoek verdacht was voor 
maligniteit. De eerste patiënt, een 47-jarige vrouw, had een palpabele afwijking mediaal boven in 
de linker mamma; deze afwijking was niet scherp begrensd, een plaque. Het mammagrafische 
onderzoek was negatief. Het cytologische punctaat was celrijk met veel naaktkernige cellen, 
veldjes benigne mamma-epitheel en plaatselijk velden apocriene cellen. Het punctaat paste dus 
bij fibrocysteuze mastopathie. Er waren echter bovendien verscheidene groepjes epitheelcellen 
aanwezig met grote enigszins onregelmatige kernen; deze cellen waren bovendien onregelma
tig gerangschikt. Door de aanwezigheid van deze cellen werd het punctaat beoordeeld als ver
dacht voor maligniteit. Aangezien er bij palpatie geen circumscripte tumor aanwezig was, alleen 
een diffuus wat vaster gebied, besloot de chirurg drie maanden af te wachten. Aangezien na drie 
maanden de toestand stationairwas werd opnieuw afgewacht, nu vier maanden. Toen werd een 
weerstand gevoeld op een andere plaats, centraal boven in de linker mamma. Bij punctie bleek 
dit een cyste te zijn. Patiënt werd hierna zeven jaar geobserveerd; er waren geen afwijkingen 
meer palpabel. Bij deze patiënt bestond dus het bekende cytologische probleem van het mam
mapunciaal dat grotendeels uit benigne cellen bestaat, passend bij het beeld van mastapathie of 
adenelibroom en waarin een klein aantal atypische cellen aanwezig is. De ervaring leert dat er bij 
een dergelijk cytologisch beeld vrijwel nooit sprake is van een carcinoom. Bij herbeoordeling zou 
dit punctaat nu een Papanicolaou klasse 11 hebben gekregen, waarbij mogelijk toch zekerheids
halve lokale excisie zou zijn geadviseerd. 
De tweede patiënt met verdachte cytologie was een 31-jarige vrouw rnet een tumor mediaal 
boven in de rechter mamma. Bij fysisch onderzoek waren er geen aanwijzingen voor maligniteit. 
Patiënt was zwanger (twee weken overlijd). Het cytologische verslag luidde als volgt: "Het punc
taat bevat sanguis, enkele macrofagen, verscheidene groepen cytoplasmarijke epitheelcellen 
en veel marnrna-epitheel met licht vergrote kernen en met onregelmatige rangschikking. Mijns 
inziens is dit nog goedaardig maar maligniteit is toch niet met zekerheid uit te sluiten. Lokale 
excisie dient overwogen te worden." De chirurg heeft inderdaad lokale excisie overwogen maar 
is hier toch niet toe overgegaan. Gegevens over deze patiënt ontbreken hierna tot ze 2'/2 jaar 
later terug kwam weer met een weerstand mediaal boven in de rechter mamma. Het mamma
grafische onderzoek toonde het beeld van fibrocysteuze mastopathie; het cytologische punctaat 
eveneens. Er waren dus geen aanwijzingen voor maligniteit. Patiënt is hierna nog één jaar ver
volgd; in deze tijd is de afwijking minder duidelijk geworden. Er zijn dus bij deze patiënt geen 
aanwijzingen voor een maligne aandoening. Het eerste cytologische punctaat werd herbeoor
deeld. Het punctaat is celrijk met naaktkernige cellen, veel velden mamma-epitheel en vrij veel 
apocriene cellen. Het mamma-epitheel heeft inderdaad licht vergrote kernen en is wat onregel
matig gerangschikt. De apocriene cellen hebben sterk in grootte variërende kernen. Bij apocrie
ne cellen is dit echter geen aanwijzing voor maligniteit. Bij de herbeoordeling werd dit punctaat 
niet meer verdacht genoemd. Mogelijk berust de gevonden atypie op beginnende veranderin
gen onder invloed van de zwangerschap; er zijn echter (nog) geen duidelijk acinuscellen aanwe
zig. 
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6.2.4.2. Vijftienmaal was het fysische onderzoek verdacht voor maligniteit. Bij één patiënt, een 52-
jarige vrouw, waren het fysische onderzoek en de mammografie beide verdacht. Bij punctie 
werd een cyste gevonden. 
Veertienmaal was het fysische onderzoek verdacht terwijl er röntgenologisch en cytologisch 
geen aanwijzingen waren voor maligniteit. Achtmaal bleek de bij palpatie verdachte afwijking 
een cyste te zijn. Tweemaal bestond de verdachte afwijking uit een ingetrokken tepel met bij 
palpatie een onscherp begrensd vaster gebied in de mamma. Eénmaal werd een M. Paget over
wogen, éénmaal was er een verdachte weerstand in een oud littekengebied en tweemaal werd 
een afwijking gepalpeerd waarbij de differentiële diagnose was mastapathie of carcinoom. Bij 
deze patiënten met een in eerste instantie verdacht fysisch onderzoek werd, mede in verband 
met de negatieve mammografie en cytologie, geen excisie en histologisch onderzoek verricht. 

6.2.4.3. Zeven-en-dertig maal was het rnammografische onderzoek verdacht, terwijl er bij fysisch 
onderzoek geen aanwijzingen waren voor maligniteit en evenmin bij het cytologische onder
zoek. 
Zevenmaal was er een plaatselijk onregelmatig begrensde schaduw, die bij cytologische punctie 
op een cyste bleek te berusten. Bij de 30 niet cysteuze afwijkingen toonde de mammografie 19 
maal een onregelmatig begrensde schaduw en tienmaal een schaduw met microcalcilicaties. 
Tenslotte was er één verdacht mammogram waarvan geen nadere beschrijving bekend is. Bij 
deze patiënten werd omdat noch het fysische onderzoek noch het cytologische onderzoek aan
wijzingen voor maligniteit opleverden afgezien van excisie. Dit blijkt achteraf terecht te zijn: de 
patiënten bleven meer dan twee jaar onder controle en er zijn geen maligne afwijkingen aange
toond. Het blijkt dus dat 37 maal het rnammografische onderzoek foutief verdacht of positief was. 
Dit is op een totaal aantal van 312 onderzochte afwijkingen 11 ,9%. Als de chirurg er naar streeft 
het aantal operatieve ingrepen zo klein mogelijk te houden moet hij dus de verantwoording ne
men bij een aantal patiënten het voor maligniteit verdachte mammogram buiten beschouwing te 
laten. Dit is inderdaad een grote verantwoording; blijkt er achteraf toch een carcinoom aanwezig 
te zijn dan is er kostbare tijd verloren gegaan. Bij de bespreking van de patiënten bi_j wie histolo
gisch onderzoek is verricht, zal blijken dat er nooit een belangrijke vertraging is opgetreden. 

6.2.5. Maligne processen zonder histologisch onderzoek 
Zeven patiënten hadden een afwijking in de mamma die klinisch maligne was, maar waarbij 
geen histologisch onderzoek werd verricht. Deze patiënten worden besproken op pag. xx teza
men met de mammacarcinomen, die wel histologisch zijn bevestigd. 

6.3. Mamma-afwijkingen waarbij histologisch onderzoek werd verricht. 

6.3.1. Benigne afwijkingen 
Bij 129 afwijkingen vond kortere of langere tijd nadat er een cytologische punctie was verricht 
een chirurgische ingreep plaats waarbij weefsel werd verkregen voor histologisch onderzoek. 
Dit betrof 122 benigne afwijkingen bij vrouwen en zeven bij mannen. 
Tabel Vl-16 geeft de histopathologische diagnoses, de Papanicolaou klassen en de overige ge
gevens. 
In deze tabel met benigne afwijkingen komt een cystesarcoma phyllodes voor. Deze tumortoon
de histologisch geen kenmerken van maligniteit; volgens de moderne nomenclatuur is phyllodes 
tumor in dil geval een betere benaming. 
Uil de tabel valt af te lezen dat er bij deze 129 benigne laesies geen foutiel positieve (Pap. V) 
beoordelingen waren en evenmin zeer verdachte (Pap. IV) punctaten. Slechts drie punctaten 
waren ten onrechte als verdacht (Pap. lil) beoordeeld, één bij een adenelibroom en twee bij 
librocysteuze mastopathie. 
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Tabel Vl-16 GEGEVENS BETREFFENDE DE HISTOLOGISCH BEVESTIGDE BENIGNE 
AFWIJKINGEN - ZZH 

Histologische Papanicolaou Mamma Puncties Palp. Röntgen Totaal 

diagnose 0 I 11 lil IV V I r B A ? s c - + ? - + ? 

Adenofibroom 5 21 14 13 25 2 27 21 5 1 17 7 3 27 
Fibrocysteuze 
mastapathie 5 14 37 2 29 29 51 4 3 40 18 46 10 2 40 16 2 58 
Papilloom/ 
papillomatose 3 8 5 6 11 - 9 2 10 1 8 1 2 11 
Lipoom 2 4 1 4 3 7 - 7 7 7 - 7 
Mastitis 1 4 4 3 6 9 - 9 3 6 7 2 9 
Litteken-
reactie 1 - 1 1 - 1 1 1 - 1 
Vetnecrose 1 1 1 1 2 - 2 - 1 1 1 - 1 2 
Epitheelcyste 1 1 1 - 1 1 1 - 1 
Geen afwijking 
gevonden 1 2 2 3 2 5 5 3 2 4 1 5 
Phyllodes 
tumor 1 1 1 1 1 - 1 1 
Gynaecomastie 1 1 5 - 4 3 6 1 7 6 1 - 2 5 7 

Totaal 10 36 80 3 - 65 64 119 4 6 109 20 99 26 4 89 27 131129 

6.3.1.1. Adenelibroom 
De diagnose adenallbroom werd 27 maal gesteld. Deze 27 adenofibromen kwamen voor bij 25 
patiënten. In totaal vonden er 34 puncties plaats; vijf afwijkingen werden tweemaal gepuncteerd, 
één afwijking driemaal. De leeftijd van de patiënten variëerde van 16 tot 75 jaar en was gemid
deld 33.8 jaar. 
Het cytologische onderzoek was éénmaal verdacht voor maligniteit; driemaal werd het punctaat 
als negatief beoordeeld maar door de aanwezigheid van atypische cellen werd toch zekerheids
halve lokale excisie geadviseerd. 
Bij de palpatie was er 26 maal een duidelijk afgrensbare tumor, meestallos van huid en onder
laag, enkele malen vast aanvoelend of enigszins gefixeerd aan de onderlaag en daarom als 
verdacht beoordeeld. Van één patient zijn de gegevens van fysisch onderzoek en mammografie 
niet bekend. De interpretatie van het fysisch onderzoek wordt weergegeven in tabel Vl-17. 

Tabel Vl-17 BEVINDINGEN VAN HET FYSISCH ONDERZOEK BIJ 27 ADENOFIBRO
MEN- ZZH 

Verdacht voor maligniteit 
Mogelijk cyste 
Melkgangcyste tijdens de graviditeit 
Mogelijk mastapathie 
Solide solitaire tumor passend bij adenofibroom 
Geen gegevens bekend 

Totaal 

5 
3 
1 
2 

15 
1 

27 

Uit deze tabel blijkt dat het niet altijd mogelijk is door middel van palpatie de diagnose adenofi
broom te stellen. 
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Het mammagrafische onderzoek was zevenmaal verdacht, 17 maal benigne en tweemaal werd 
geen mammografie verricht (éénmaal in verband met zwangerschap). Bij één patiënt is de uit
slag van het mammagrafische onderzoek niet bekend. Driemaal waren fysisch onderzoek en 
mammografie beide verdacht, tweemaal het fysische onderzoek alleen en viermaal de mammo
grafie alleen .Rij de tumor met verdachte cytologie waren fysisch onderzoek en mammografie 
negatief. 
Lokale excisie vond 13 maal plaats direct in aansluiting aan het eerste onderzoek (binnen 2 
maanden), 11 maal na een controle periode van twee maanden tot één jaar en driemaal na een 
langdurige observatieperiode langer dan één jaar. Tabel Vl-18 geeft de indicaties voor de lokale 
excisies met het tijdsverloop. 

Tabel Vl-18 INDICATIES VAN DE LOKALE EXCISIE BIJ DE ADENOFIBROMEN EN 
HET TIJDSVERLOOP TUSSEN HET EERSTE ONDERZOEK EN DE EXCISIE-
ZZH 

Tijdsverloop 
Indicaties < 2 mnd 2-12 mnd > 12 mnd Totaal 

Palpatie verdacht 2 2 
Mammografie verdacht 1 
Palpatie en mammografie verdacht 1 
Palpatie verdacht + pijn 1 
Cytologie verdacht 1 1 
Cytologie atypie 2 2 
Tumor blijft of wordt groter 1 4 2 7 
Pijn 2 1 3 
Onrust patiënt 2 3 
Onrust patiënt + cytol.atypie 1 
Tumor blijft + onrust pat'lënt 1 
Grote tumor 1 1 
Niet bekend 2 3 

Totaal 13 11 3 27 

Het ideale cytologische beeld bij een adenelibroom bestaat uit een celrijk punctaat met zeer veel 
naaktkernige cellen, bindweefselstrema en veel en grote velden ductusepitheeL 
In het Hoofdstuk Cytomorfologie is reeds uiteengezet dat dit ideale punctaat niet altijd voorkomt 
en dat met name bij sclerosering van het adenelibroom het punctaat celarm kan zijn. Alle puncta
ten bij deze 27 adenelibramen bevatten mamma-epitheel; geen enkel punctaat had de classifi
catie Pap. 0, twee punctaten waren als matig celrijk beoordeeld en 25 als celrijk. 
In Hoofdstuk VIII Discussie, pag.1 09 wordt het resultaat gegeven van de "blinde"herbeoordeling 
van een serie punctaten van adenelibramen en fibrocysteuze mastopathieën, waarbij wordt be
sproken in hoeverre de differentiatie tussen deze twee benigne aandoeningen mogelijk is ge
bruik makend van cytologische criteria eventueel gecombineerd met de gegevens van de palpa
tie. 

Het cytologisch als verdacht beoordeelde punctaat was afkomstig uit een mammatumortie met 
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een diameter van 1,5 cm bij een 32-jarige vrouw. Zoals reeds werd vermeld waren er klinisch en 
mammagrafisch geen aanwijzingen voor maligniteit. Het punctaat werd herbeoordeeld. Het is 
vrij celrijk en bevat verscheidene naaktkernige cellen, vrij veel kleinere en grotere velden benig
ne ductusepithee I, enkele veldjes apocriene cellen, enkele groepjes ductusepitheel met vergro
te regelmatig gerangschikte monomorfe kernen en enkele groepjes cellen met sterk vergrote en 
in grootte variërende onregelmatig gerangschikte kernen. Door de aanwezigheid van deze 
groepjes is het punctaat verdacht genoemd. Ook al is het bekend dat deze atypie bij benigne 
afwijkingen kan voorkomen (pag.421 toch blijft het moeilijk een punctaat als dit als onverdacht 
voor maligniteit te beoordelen. De coupes van het excisiepreparaat tonen fibrotisch veranderd 
mammaweefsel waarin zich een scherp omschreven adenofibroom bevindt met collagenisatie 
van het celarme stroma. In de buizen. die deels cysteus verwijd zijn is plaatselijk enige apocriene 
metaplasie en lokaal ook sterke atypie. Zowel de aanwezigheid van apocriene cellen als van het 
atypische epitheel is dus te verklaren uit het histologische beeld van deze afwijking. Er zijn even
wel histologisch geen aanwijzingen voor maligniteit. 

6.3.1 .2. Fibrocysteuze mastapathie 
De afgrenzing tussen mastapathie enerzijds en subareolaire intraduetale papillomatose en 
melkgangpapilloom anderzijds was soms moeilijk omdat ook bij een aantal mastapathieën in het 
histologische verslag van intraduetale papillamatese werd gesproken. In dit onderzoek zijn cen
traal in de mamma gelegen afwijkingen, waarbij een conusexcisie of een microdochectomie is 
verricht en waarbij veelal ook tepelafscheiding bestond afgescheiden van fibrocysteuze masta
pathie en als een aparte groep beschouwd onder de diagnose subareolaire intraduetale papillo
matose, melkgangpapilloom en ductectasie. 
De diagnose mastapathie werd 58 maal gesteld; deze 58 afwijkingen kwamen voor bij 54 vrou
wen (één patiënt had vier lokaties, een andere twee lokaties). 
De 58 afwijkingen werden in totaal 69 maal gepuncteerd (negen maal twee puncties, éénmaal 
drie puncties). De leeftijd van de patiënten variëerde van 19 tot 85 jaar en was gemiddeld 45.1 
jaar. Het cytologische onderzoek was tweemaal verdacht voor maligniteit; 10 maal was de uit
slag van het cytologische onderzoek wel is waar benigne maar werd er toch een dusdanige 
atypie gevonden dat zekerheidshalve lokale excisie werd geadviseerd. De uitkomsten van het 
cytologische onderzoek zijn met de overige gegevens weergegeven in tabel Vl-16. Bij de cytolo
gische punctie werd 18 maal een cyste aangetroffen. 40 afwijkingen waren solide. 
Bij de palpatie werd 40 maal een goed begrensde tumor beschreven, 15 maal bleek dit een cyste 
te zijn. Zestienmaal werd bij palpatie een diffuse aandoening aangetroffen. omschreven als fi
brocysteuze mastopathie, waarin veelal een gelokaliseerde afwijking voorkwam meestal aange
duid als een plaque; dit bleek driemaal een cyste te zijn. Bij twee patiënten ontbreken de gege
vens van het fysische onderzoek en de mammografie. 
Het fysische onderzoek was tienmaal verdacht, de mammografie 16 maal. Bij zes afwijkingen 
was zowel fysisch onderzoek als mammografie verdacht, viermaal alleen het fysische onder
zoek, tienmaal alleen het mammogram. 

Tabel Vl-19 toont de veelheid van indicaties en combinaties van indicaties die aanleiding waren 
voor de chirurgische ingreep. Er is evenals bij de adenofibromen een indeling gemaakt naar het 
tijdstip waarop de lokale excisie plaats vond; 29 maal direct na het afronden van het onderzoek 
(binnen twee maanden), 15 maal na een kortere (twee maanden tot één jaar) en 14 maal na een 
langere observatie periode (na één jaar). 
De groep afwijkingen, die wordt samengevat onder de diagnose mastapathie is complex; het is 
dan ook vanzelfsprekend dat de samenstelling 
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Tabel Vl-19 INDICATIES VOOR LOKALE EXCISIE BIJ DE FIBROCYSTEUZE MASTO-
PATHIE EN HET TIJDSVERLOOP TUSSEN HET EERSTE ONDERZOEK EN 
DE EXCISIE - ZZH 

Tijdsverloop 
Indicaties < 2 mnd 2- 12 mnd > 12 mnd Totaal 

Palpatie verdacht 2 2 
Mammografie verdacht 1 2 
Palp. + mammografie verdacht 2 
Cytologie verdacht 2 
Cytologie atypie (Pap. 11) 7 8 
Palp. + mammografie verd., 1 1 
cytol.atypie 
Tumor blijft, wordt groter, rec'1diveert 2 3 6 
Onrust patiënt 2 2 4 
Pijn 2 3 6 
Palp.verd., pijn, onrust 1 1 
Tumor blijft aanwezig + pijn 1 
Onrust pat. + mammografie 2 
verdacht 
Sanguinolent tepelvocht 2 
Mam ma reductie 1 
Multipele cysten, recidiverende 3 2 5 
cysten 
Recidiv.cysten + mammografie 
wordt verdacht 
Recidiverende cysten + pijn 
Afwijking blijft aanw., pijn, cytol. 
a typ ie 
Afwijking blijft + onrust patiënt 2 
Pijn + onrust patiënt 1 
Niet bekend 6 7 

Totaal 29 15 14 58 

van de cytologische punctaten sterk variëert. Bij mastapathie met overheersing van de fibrose 
zal het punctaat weinig of geen cellen bevatten, terwijl bij aandoeningen met sterke intraduetale 
epitheel proliferatie zeer celrijke punctaten kunnen voorkomen. 
Bij twee patiënten was het cytologische onderzoek foutiel verdacht. Het ene punctaat bevat veel 
naaktkernige cellen, compacte (driedimensionale) groepen mamma-epitheel en groepen waar
in de cellen meer gespreid liggen met relatief meer cytoplasma en grotere kernen. De naakte 
kernen (bipolaire kernen) pleiten voor een goedaardige aandoening; op grond van de compacte 
groepen en de atypische cellen met vergrote kernen werd I-let punctaat verdacht genoemd. Bij 
bestudering van de coupes wordt duidelijk dat de compacte groepen zijn te verklaren door de 
epitheliose: blijkbaar is de totale inhoud van klierbuisjes opgezogen en als zodanig in het punc
taat aanwezig. Voor de kernatypie kon geen verklaring worden gevonden. 
Het andere punctaat bevat eveneens naaktkernige cellen en naast velden benigne mamma
epitheel verscheidene groepen cellen met vergrote kernen. De conclusie was: "Beeld van li-
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broadenomatose met atypie;maligniteit is niet uitgesloten". De histologische diagnose was mas
topathia cystica. In gebieden met adenose en in een klein gebied met intraduetale proliferatie is 
ook in de coupes enige kernpolymorfie aanwezig. Dit kan een verklaring zijn voor de atypie die 
werd gevonden in het punctaat. 

6.3.1.3. Subareolaire melkgangpapillomatose, melkgangpapilloom en ductectasie. 
Deze diagnoses werden 11 maal gesteld: melkgangpapilloom 3, papillomatose 3. combinatie 
van papilloom met papillomatose 3 en duetectasie 2. Dit betreft 11 afwijkingen bij 11 patiënten en 
aangezien iedere afwijking slechts éénmaal werd gepuncteerd zijn er ook 11 puncties verricht. 
De jongste patiënt was 28 jaar, de oudste 73 jaar, de gemiddelde leeftijd bedroeg 50.8 jaar. Bij 
zeven patiënten was er op het moment van het onderzoek vochtafscheiding uit de tepel, één 
patiënt had dit symptoom in de anamnese, zodat er in totaal bij acht van de 11 afwijkingen secre
tie was. Het vocht was vijfmaal sanguinolent, éénmaal aanvankelijk niet en later wel sanguino
lent, en tweemaal niet sanguinolent. Het fysische onderzoek leverde de volgende gegevens op: 
viermaal was er geen weerstand palpabel, driemaal een vage weerstand (een plaque). driemaal 
een goed begrensd tumortje terwijl van één patient alleen bekend is dat de palpatie verdacht was 
voor maligniteit zonder verdere beschrijving van de afwijking. De palpabele afwijkingen bevon
den zich vijfmaal in de directe omgeving van de tepel en éénmaal meer perifeer. De mammogra
fie was achtmaal negatief en éénmaal verdacht; bij twee patiënten is de uitslag van de mammo
grafie niet bekend. Bij de cytologische punctie werd tweemaal vocht verkregen (bij een papil
loom en bij een combinatie van papillomatose met papilloom). Dit vocht is bij deze aandoeningen 
vermoedelijk niet afkomstig uit een cyste maar uit een verwijde ductus. Dat er bij de overige 
cytologische puncties geen vocht werd verkregen wil niet zeggen dat er bij deze afwijkingen 
geen ductectasieën waren. Met name bij de niet palpabele afwijkingen bestaat immers de moge
lijkheid dat eventueel aanwezige ductectasieën niet zijn aangeprikt. Alle cytologische punctaten 
bevatten mamma-epitheel; driemaal werd het cytologische onderzoek geclassificeerd als Pap. I. 
achtmaal als Pap. 11, waarbij tweemaal een zo sterke atypie werd gevonden dat er een lokale 
excisie en histologisch onderzoek werd geadviseerd. De klinische, röntgenoloGische en cytolo
gische gegevens zijn samengevat in tabel Vl-16. De cytologische beelden, zowel van de puncta
ten als van het tepelvocht worden besproken in Hoofdstuk VIII, Discussie pag.114 De indicaties 
voor de operatie en het tijdstip waarop de chirurgische ingreep werd verricht ziJn weergegeven in 
tabel Vl-20. 

Tabel Vl-20 MELKGANGPAPILLOOM, MELKGANGPAPILLOMATOSE EN DUCTECTASIE. 
INDICATIES EN TIJDSTIP VAN DE LOKALE EXCISIE- ZZH 

Indicatie 

Sanguinolent tepelvocht 
(1x + cytol.atyp.- Pap. 11) 
Later optredend sang.tepelvocht 
Aanhoudende secretie niet sang. 
Palp. verdacht 
Cytologie atypie (Pap. 11) 
Afwijking blijft aanwezig 
Niet bekend 

Totaal 
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Tijdstip excisie 
< 2 mnd 2 - 12 mnd > 12 mnd 

3 2 

5 4 2 

Totaal 

5 

11 



De chirurgische ingreep bestond driemaal uit microdochectomie, viermaal uit een conusexcisie 
en viermaal uit een gewone lokale excisie. 

6.3.1.4. Lipoom 
Bij zeven geëxcideerde afwijkingen was de histologische diagnose lipoom (éénmaal angioli
poom). De gegevens zijn vermeld in tabel Vl-16. De leeftijd van de patiënten varieerde van 35 tot 
69 jaar en was gemiddeld 54.6 jaar. Bij het physische onderzoek werd in alle gevallen een duide
lijk afgrensbare tumor vastgesteld waarbij zesmaal de diagnose lipoom werd overwogen. Het 
mammagrafische onderzoek was bij geen van deze patiënten verdacht voor maligniteit. Bij de 
cytologische punctie van een lipoom kan alleen maar vetweefsel worden verkregen. Zes puncta
ten bevatten inderdaad alleen sanguis en vetweefsel; één punctaat bevatte echter bovendien 
enkele groepjes benigne mamma-epitheel met licht vergrote kernen (Pap. 11). In dit geval is er 
dus mamma-epitheel uit de omgeving van het lipoom mee geaspireerd. Cytologische punctaten 
d'1e geen mamma-epitheel bevatten worden gewoonlijk geclassificeerd als Pap. 0. Bij deze serie 
lipomen gebeurde dat tweemaal, de overige vier punctaten zonder mammaepitheel kregen ech
ter een Papanicolaou klasse I omdat de cytoloog bij de punctie al de waarschijnlijkheids-dia
gnose lipoom stelde. De indicatie voor de excisie was bij twee patiënten de grootte van de tumor 
(4x5 cm en 8x3 cm), tweemaal werd er alleen maar lipoom vermeld, éénmaal "circumscript tu
mortje'·, tweemaal ''de tumor blijft bestaan''. Vijfmaal vond de excisie plaats direct in aansluiting 
aan het eerste onderzoek, éénmaal na een observatieperiode van vijf maanden en éénmaal na 
één jaar en zes maanden. 

6.3.1.5. Mastitis, abces, fistel 
Bij negen patiênten werd door middel van histologisch onderzoek een ontstekingsproces gedia
gnostiseerd. Vijfmaal een abces, tweemaal een fistel, éénmaal een ontstekingsinfiltraat en één
maal een abcederende ontsteking vermoedelijk ontstaan in een epitheelcyste. De gegevens zijn 
vermeld in tabel Vl-16. De jongste patiënt was 26 jaar en de oudste 79 jaar met de gemiddelde 
leeftijd van 46.1 jaar. In geen van de gevallen betrof het een puerperale mastitis. Het fysische 
onderzoek was zesmaal verdacht voor maligniteit, het mammogram tweemaal. Bij het cytologi
sche onderzoek werd driemaal pus geaspireerd, c'-'iemaal toonde het punctaat een ontstekings
beeld met veel segmentkernige leucocyten en éénmaal veel lymfocyten. Eén punctaat bij een 
reeds twee jaar bestaand fistelend ontstekingsproces bevatte alleen vetweefsel, een ander 
punctaat uit de omgeving van een fistel bevatte normaal mamma-epitheel en toonde evenmin 
ontstekingsverschijnselen. De chirurgische ingreep vond zevenmaal plaats binnen twee maan
den na de cytologische punctie en tweemaal bij een chronisch recidiverend fistelend ontste
kingsproces na een observatieperiode langer dan twee maanden maar korter dan één jaar. 

6.3.1.6. Littekenreactie 
Bij een 57-jarige vrouw werd een knobbeltje gepuncteerd in het litteken na een mammareductie 
operatie. Fysisch onderzoek en mammografie waren niet verdacht voor maligniteit. Het punctaat 
bevatte alleen amorf materiaal en kristallen. Vier maanden na de cytologische punctie werd het 
tumortje geëxcideerd omdat het harder zou zijn geworden. Bij histologisch onderzoek werd fi
brotisch mammaweefsel gevonden met plaatselijk vreemdlichaam reactie. 

6.3.1. 7. Vetnecrose 
Deze diagnose werd tweemaal gesteld. De leeftijd van de vrouwen was 31 en 45 jaar. Van de 
ene patiënt ontbreken de klinische gegevens, bij de tweede was de palpatie zeer verdacht voor 
maligniteit, de mammografie negatief. Beide cytologische punctaten bevatten vetweefsel en 
veel amorf materiaal; één van de punctaten bovendien veel macrofagen. Op dit punctaat werd 
de diagnose vetnecrose gesteld. Bij deze patiênt werd de excisie verricht naar aanleiding van de 
zeerverdachte palpatoire bevindingen, niettegenstaande negatieve mammografie en cytologie. 
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6.3.1.8. Epitheelcyste/atheroomcyste 
Bij een 51-jarige vrouw werd in de linker mamma een klein vast tumortje gepalpeerd; de mam
mografie was negatief. Het cytologische punctaat bevatte veel amorf materiaal en hoofdzakelijk 
kernloze plaatepitheelcellen. Hierop werd de diagnose atheroomcyste gesteld. Er werd een lo
kale excisie verricht. Het geëxcideerde weefselstukje bevatte verwijde melkgangen met apo
criene metaplasie en een lege cyste. 

6.3.1.9. Geen afwijkingen bij histologisch onderzoek 
Dit betreft vijf patiënten: tweemaal bevatte het operatiepreparaat alleen vetweefsel en driemaal 
vetweefsel en normale klierbuisjes. De leeftijd van de patiënten varieerde van 37 tot 81 jaar en 
was gemiddeld 54.6 jaar. Bij één patiënt was de palpatie verdacht, bij een andere zowel de pal
patie als de mammografie. Bij deze laatste patiënt een 81-jarige vrouw was het cytologische 
punctaat uitermate cel rijk, met atypie van het epitheel, reden waarom lokale excisie werd ge
adviseerd. Het geëxcideerde weefsel bevatte alleen vetweefsel en enkele klierbuisjes. Drie we
ken na de excisie werd er lateraal van het litteken weer een tumortje gepalpeerd, waaruit twee 
maanden na de excisie een punctie werd verricht. Het punctaat bevatte toen veel tumorcellen 
(Pap. V). Hierna werd mamma-amputatie rnet okseltoilet verricht. Bij het histologische onder
zoek werd een infiltrerend duetaal carcinoom gevonden. Het eerste punctaat werd herbeoor
deeld en vergeleken met het tweede. Er bleken enkele tumorcellen in aanwezig te zijn. Dit punc
taat was dus oorspronkelijk foutief als benigne (Pap. 11) beoordeeld. In verband met de celrijk
dom en de aanwezige atypie was gelukkig toch lokale excisie geadviseerd. Aangenomen moet 
worden dat de chirurg in eerste instantie een verkeerd stukje weefsel heeft geëxcideerd . 

.' 6.3.1.1 OPhyllodes tumor (cystosarcoma phyllodes) 
Deze diagnose werd éénmaal gesteld bij een 74-jarige vrouw. Het betrof een goed afgrensbare 
tumor met een doorsnede van 3 cm, los van huid en onderlaag. Het mammogram toonde het 
beeld van adenose. Tweemaal werd een cytologische punctie verricht. De punctaten bevatten 
zeer veel macrofagen, veel velden benigne mamma-epitheel en enkele groepen atypische cel
len. De cytologische diagnose was fibrocysteuze mastopathie. In verband met de bij herhaling 
gevonden atypie werd lokale excisie geadviseerd. De diagnose cystesarcoma phyllodes werd 
bij het cytologische onderzoek gemist omdat het punctaat geen bindweefselsiroma bevatte. Vier 
jaar na de operatie was patiënt in goede toestand; er waren geen afwijkingen in de mammae. 
Aangezien er bij het histologische onderzoek geen aanwijzingen voor maligniteit werden gevon
den, is het beter in dit geval van een phyllodes tumor te spreken. 

6.3.1.11 Gynaecomastie 
Deze diagnose werd zevenmaal gesteld bij mannen waarvan de leeftijd varieerde van 44 tot 72 
jaar (gemiddelde leeftijd 58.9 jaar). Het betrof in alle gevallen solide afwijkingen. Het fysische 
onderzoek was zesmaal negatief en éénmaal verdacht (ingetrokken tepel); mammografie werd 
bij twee patiënten verricht, waarbij geen aanwijzingen voor maligniteit werden gevonden. Het 
cytologische punctaat bevatte bij één patiënt geen cellen (Pap. 0), éénmaal was de klassificatie 
Pap. I en vijfmaal Pap. 11. Bij één punctaat was er een dusdanige atypie van het epitheel dat er 
zekerheidshalve lokale excisie werd geadviseerd. Slechts bij drie patiënten is de indicatie voor 
de excisie vermeld: éénmaal pijn, éénmaal psychische belasting en pijn en éénmaal de boven
genoemde cytologische atypie. 

6.3.2. Carcinomen 

6.3.2.1. Bij 141 gepuncteerde mamma-afwijkingen werd door histologisch onderzoek de diagnose 
carcinoom gesteld. Dit betrof 135 patiënten; zes patiënten hadden een dubbel carcinoom. Er 
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waren geen niet-epitheliale maligne tumoren. Zeven mammatumoren, waarvan geen histolo
gisch onderzoek werd verricht waren klinisch duidelijk maligne door aspect en uitgebreidheid 
van de primaire tumor en door de aanwezigheid van metastasen. Bij vier van deze patiënten was 
het cytologische onderzoek van een okselklierpunctaat positief, bij één patiënt een punctaat van 
een supraclaviculaire lymfklier en bij één patiënt zowel een oksel- als een supraclaviculaire lymf
klier. In totaal zijn dus 148 carcinomen bij 142 patiënten geschikt voor evaluatie. Volledigheids
halve dienen nog zeven patiënten genoemd te worden die niet geschikt zijn voor evaluatie. Eén 
mamma-alwijking waarop oorspronkelijk de histologische diagnose intraduetaal carcinoom was 
gesteld, werd bij herbeoordeling als goedaardig geklassiliceerd. Eén patiënt met een verdacht 
en vijl met een zeker positief cytologisch onderzoek moesten afvallen omdat ze zich aan de 
behandeling onttrokken of omdat er niet voldoende gegevens bekend waren. 
Tabel Vl-5 geelt de verdeling van de carcinomen over de vijl jaren van het onderzoek. Alle pa
tiënten zijn vrouwen; er komen geen mannen met carcinoom voor in deze vijl jaren. De gemid
delde leeftijd van de patiënten bedroeg 63.9 jaar, de jongste patiënt was 36 jaar, de oudste 93 
jaar. 
Vier-en-zeventig afwijkingen waren gelokaliseerd in de rechter- en 74 in de linker mamma. Hon
derd-vier-en-twintig afwijkingen werden gepuncteerd door de cytoloog, 14 door anderen, terwijl 
bij tien afwijkingen niet bekend is, wie de punctie heelt verricht. 
Tabel Vl-21 geelt van de 148 carcinomen de uitkomst van het cytologische onderzoek weer 
ingedeeld in Papanicolaou klassen. 

Tabel Vl-21 CARCINOMEN ZZH, RESULTAAT VAN HET CYTOLOGISCHE ONDER-
ZOEK 

Papanicolaou klasse 
Carcinomen 0 11 lil IV V Totaal 

Histologisch 2 2 4 10 6 117 141 
bevestigd 
Klinisch maligne 4 7 

Totaal 3 3 4 10 7 121 148 

Uit deze tabel blijkt dat het cytologische onderzoek 121 maal zeker positief was, dit is 81.8% van 
het totaal aantal carcinomen. Bij 7 carcinomen was het cytologische onderzoek foutiel negatief 
(Pap. I en 11), dit is 4.7% en bij drie carcinomen was de punctie mislukt, dit is 2.0%. 
Het cytologische onderzoek was 17 maal verdacht tot zeer verdacht voor maligniteit (Pap. lil en 
IV), dit is 11.5%. 

Tabel Vl-22 geelt qe uitkomst van het fysische en mammagrafische onderzoek in relatie met de 
cytologie. 

Uit deze tabel blijkt dat achtmaal zowelfysisch als röntgenologisch onderzoek fout negatief wa
ren. Bij deze acht patiënten was het cytologische onderzoek tweemaal verdacht (Pap. lil) en 
vijlmaal zeker positief terwijl éénmaal de punctie was mislukt (Pap. 0). Hieruit volgt dat bij één 
mammacarcinoom zowelfysisch onderzoek, mammografie als cytologie negatief waren. Geluk-
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Tabel Vl-22 CARCINOMEN ZZH - FYSISCH ONDERZOEK EN MAMMOGRAFIE IN RE-
LA TIE TOT DE CYTOLOGIE 

Fysisch Cytologie - Papanicolaou klasse 
onderzoek 
en mammografie 0 11 111 IV V Totaal 

Palp.- Rö. - 2 5 8 
+ + 2 1 2 3 5 76 89 

+ 2 1 2 1 10 16 
+ 2 16 19 
+ ? 1 12 14 
? + 1 

? 1 

Totaal 3 3 4 10 7 121 148 

kig is deze patiënt toch geopereerd. De operatie vond plaats 38 dagen na de cytologische punc
tie. Het betrol een palpabele tumor van 3x4 cm bij een 63-jarige vrouw. De operatie werd uitge
voerd in twee tempi, de diameter van de tumor in het operatiepreparaat was 1 .5 cm, de okselklie
ren waren negatief en na een lollow-up periode van vijl jaar en tien maanden was patiënt in leven 
zonder aanwijzingen voor het bestaan van metastasen. 
Negen-en-tachtig maal waren zowelfysisch onderzoek als mammografie verdacht of positief; in 
deze groep is de cytologie driemaalfout negatief en tweemaal is de punctie mislukt. Bij 50 carci
nomen waren of het fysische onderzoek of de mammografie verdacht/positief. Bij deze groep 
van 50 patiënten was het cytologische onderzoek viermaalfoutiel negatief. Beschouwt men het 
fysische onderzoek en de mammografie afzonderlijk dan blijkt het volgende: 
Het fysische onderzoek was 122 maal verdacht of positief en 25 maaltoutiel negatief; terwijl bij 
één carcinoom geen gegevens beschikbaar zijn. Het rnammografische onderzoek was 106 
maal verdacht of positief, 27 maal foutiel negatief en 15 maal niet bekend of niet verricht. 

6.4. Sensitiviteit, specificiteit en voorspellende waarde (ZZH) 
De onderzochte groep is als volgt gedefinieerd: patiënten met borstklachten, waarbij een min of 
meer omschreven tumor palpabel was. De cytologische punctie werd verricht onafhankelijk van 
de uitkomst van het fysische onderzoek en mammografie. Bovendien een klein aantal patiënten 
zonder palpabele afwijking, waarbij de mammografie verdacht of positief was voor maligniteit. 
Het totale aantal onderzochte afwijkingen bedraagt 589: 148 carcinomen (141 histologisch be
vestigd, 7 klinisch positief) en 441 benigne afwijkingen (129 histologisch bevestigd, 312 met een 
lollow-up van 2 tot 7 jaar). 
De prevalentie van mammacarcinoom in de onderzochte groep bedraagt 23.9%. De bijgevoeg
de tabellen verstrekken de benodigde gegevens. Op pag.22 is het schema voor de berekening 
gegeven. 

6.4.1. Sensitiviteit 
De sensitiviteit van het fysische onderzoek kan worden berekend over 147 carcinomen (Tabel 
Vl-24). De sensitiviteit bedraagt 83%. 
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De sensitiviteit van de mammografie kan worden berekend over 133 carcinomen (Tabel Vl-25) 
en bedraagt 79.7%. 
Het resultaat van de mammografie is mogelijk ongunstig beïnvloed door de 14 klinisch duidelijk 
maligne tumoren, waarbij geen mammografie werd verricht. 
De sensitiviteit van het cytologische onderzoek kan worden berekend alleen voor de zeker posi
tieve uitslagen (Pap. klasse V), maar ook voor de combinaties Pap. klasse IV en V en Pap. klas
se lil, IV en V (Tabel Vl-23). Indien alleen de punctaten met Pap. klasse V als positief worden 
beschouwd is de sensitiviteit 81 .1%. 
Indien de punctaten met Pap. klasse IV en V tezamen als positief worden beschouwd bedraagt 
de sensitiviteit 86.5%. 
Beschouwt men de combinatie van Pap. 111, IV en V als positief dan bedraagt de sensitiviteit 
93.3%. 
Er zijn bovendien twee punctaten, die als benigne werden beoordeeld maar waarbij zekerheids
halve toch lokale excisie werd geadviseerd. Aangezien de excisiebiopsie (mede) op advies van 
de cytoloog heeft plaats gevonden zou men deze punctaten ook bij de positieve kunnen voegen. 
De sensitiviteit wordt dan 94.6%. 
Bij deze berekening zijn de drie mislukte puncties (Pap. 0) bij de foutief negatieven geteld. Ver
scheidene onderzoekers betrekken deze mislukte puncties niet bij hun berekeningen omdat 
wordt gesteld dat in deze gevallen geen cytologisch onderzoek heeft plaats gevonden. Dit is ons 
inziens niet terecht maar de berekening zal toch ook op deze wijze worden uitgevoerd. Na aftrek 
van drie punctaten Pap. klasse 0 zijn er 145 gepuncteerde carcinomen over. De sensitiviteit is 
dan: 
voor Pap. klasse V : 83.4%; 
voor Pap. klasse IV en V: 88.3%; 
voor Pap. klasse lil, IV en V : 95.2%; 
voor Pap. klasse III-V + lokale excisie geadviseerd : 96.6%. 

De sensitiviteit van het cytologische onderzoek is dus ongeveer gelijk aan die van het fysische 
onderzoek en de mammografie als men uitgaat van Pap. klasse V. Het cytologische onderzoek 
is echter beter als men uitgaat van de combinatie verdacht- zeker positief. Dit geldt uiteraard 
alleen voor de onderzoekperiode 1974-1978. Door verbetering van de apparatuur en toename 
van de ervaring mag worden verwacht dat de sensitiviteit van de mammografie de laatste jaren is 
toegenomen. 

Aangezien wij bij de diagnostiek van het mammacarcinoom gebruik maken van de triple dia
gnostiek, de combinatie van fysisch onderzoek, mammografie en cytologie dient de sensitiviteit 
ook te worden berekend voor de combinaties van deze onderzoekmethode. 
In de eerste plaats wordt de combinatie van het fysische onderzoek en de mammografie be
schouwd omdat in veel ziekenhuizen de mogelijkheid van het cytologische onderzoek nog niet 
aanwezig is en deze combinatie dus tot een conclusie moet leiden en tot de beslissing of er 
lokale excisie voor histopathologisch onderzoek moet geschieden. 
De sensitiviteit van het fysische onderzoek en de mammografie tezamen kan worden berekend 
over 148 carcinomen (Tabel Vl-26) en bedraagt 939%. 
Er is een schoonheidsfout in deze berekening omdat bij één carcinoom met een negatief fysisch 
onderzoek het rnammografische onderzoek niet bekend is. De combinatie van fysisch onder
zoek, mammografie en cytologisch onderzoek kan worden berekend voor 148 carcinomen (Ta
bel Vl-27). Als men zich wat betreft de cytologie beperkt tot Pap. klasse V bedraagt de sensitivi
teit 98.0%. 
Uitgaande van de combinatie verdacht en zeker positieve cytologie bedraagt de sensitiviteit van 
de combinatie fysisch onderzoek, mammografie en cytologie 99.3%. 
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Zou men de mislukte punctie (Pap. 0) niet meetellen dan wordt de sensitiviteit van de combinatie 
fysisch onderzoek, mammografie en cytologie 100%. 

6.4.2. De specificiteit 
De specificiteit van het fysische onderzoek kan worden berekend over 432 benigne afwijkingen 
(Tabel Vl-24) en bedraagt 90.5%. 
De specificiteit van het rnammografische onderzoek kan worden berekend over 408 benigne 
afwijkingen (Tabel Vl-25) en bedraagt 84.1 %. 
De specificiteit kan voor het cytologische onderzoek worden berekend voor de totale groep van 
441 benigne afwijkingen (Tabel Vl-23). Beschouwt men Papanicolaou klasse V als positief dan 
zijn er geen foutief positieve uitslagen en bedraagt de specificiteit 100%. Beschouwt men de 
Papanicolaou klasse IV en V als positief en Papanicolaou klasse 0-111 als negatief dan is de 
specificiteit eveneens 100%. 
Indien alleen de Papanicolaou klasse 0-11 als negatief worden beschouwd en III-V als positief zijn 
er vijf foutief positieve uitslagen en bedraagt de specificiteit 98.9%. 
Bovendien werd, hoewel het cytologische onderzoek negatief was, toch zekerheidshalve 16 
maallokale excisie geadviseerd. Dit was (mede) indicatie voor de excisie van een benigne afwij
king. Rekent men deze 16 punctaten eveneens als foutief positief dan zijn er 420 correct negatie
ve beoordelingen. De specificiteit bedraagt dan 95.2%. 
Hoe men de berekening ook uitvoert, in ons materiaal, is de specificiteit van het cytologische 
onderzoek altijd beter dan van het fysische onderzoek en de mammografie. Het interessante 
van het cytologische onderzoek is bovendien dat men kan kiezen tussen een matige sensitiviteit 
(81.8%) gecombineerd met een volkomen specificiteit (1 00%) en een grote sensitiviteit (93.3%) 
gecombineerd met een iets lagere maar toch nog altijd voortreffelijke specificiteit. 
Worden het fysische onderzoek en de mammografie samengevoegd dan is de specificiteit uiter
aard lager dan wanneer men deze beide onderzoekmethoden apart beschouwt. 
In de totale groep benigne afwijkingen zijn 340 maal zowel fysisch als rnammografisch onder
zoek benigne (Tabel Vl-26). De specificiteit van de combinatie van fysisch onderzoek en de 
mammografie bedraagt 78.5%. De toevoeging van het cytologische onderzoek aan fysisch on
derzoek en mammografie kan uiteraard de specificiteit nauwelijks veranderen. Bij de vijf mam
ma-afwijkingen met een foutief verdacht cytologisch onderzoek waren fysisch onderzoek en 
mammografie viermaal negatief terwijl bij één afwijking de palpatie verdacht was. Hieruit volgt 
dat de gehele triple diagnostiek bij 336 van het totale aantal van 433 benigne afwijkingen nega
tief was. De specificiteit wordt dus 77.6%. 

Tabel Vl-23 UrnGEGEVENS VOOR DE BEREKENING VAN SENSITIVITEIT, 
Tabel Vl-27 SPECIFICITEIT EN VOORSPELLENDE WAARDE - ZZH 

Tabel Vl-23 CYTOLOGISCH ONDERZOEK 

Definitieve diagnose 

Pap. Maligne Benigne Totaal 
klasse Histol. Klin. Totaal Histol. Klin. Totaal 

V 117 4 121 - - - 121 
IV 6 1 7 - - - 7 
lil 10 - 10 3 2 5 15 
I - 11 6 1 7 116 279 395 402 
0 2 1 3 10 31 41 44 

Totaal 141 7 148 129 312 441 589 
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6.4.3. De voorspellende waarde 
De voorspellende waarde van een verdacht of positief fysisch onderzoek bedraagt 74.8%. 
Van het verdachte of positieve rnammografische onderzoek 62.0%. 
Voor het cytologische onderzoek is als men alleen de Papanicolaou klasse IV en V als positief 
beschouwt de voorspellende waarde 100%. 
Beschouwt men Papanicolaou klasse lil, IV en V als positief dan is de voorspellende waarde 
96.5%. 
Ook wat betreft de voorspellende waarde geeft de cytologie in ons onderzoek dus betere resulta
ten dan het fysische onderzoek en de mammografie. 

Definitieve diagnose 

Tabel Vl-24 FYSISCH ONDERZOEK 

Maligne Benigne Totaal 
Palp. Histol. Klin. Totaal Histol. Klin. Totaal 

Verd. 115 7 122 26 15 41 163 
os. 
Negatief 25 - 25 99 292 391 416 

Totaal 140 7 147 125 307 432 579 
niet bekend 1 niet bekend 9 

Tabel Vl-25 MAMMOGRAFIE 
-

Maligne Benigne Totaal 
Röntgen Histol. Klin. Totaal Histol. Klin. Totaal 

Verd./pos. 100 6 106 27 38 65 171 
Negatief 27 - 27 89 254 343 370 

Totaal 127 6 133 116 292 408 541 
(niet bekend 1 (niet bekend, of 
niet verricht 15) niet verricht 33) 

Tabel Vl-26 COMBINATIE VAN FYSISCH ONDERZOEK EN MAMMOGRAFIE 

Maligne Benigne frotaal 
Palp. + rö. Histol. Klin. Totaal Histol. Klin. Totaal 

Verd./pos. 132 7 139 41 52 93 232 
Negatief 9 0 9 84 256 340 349 

Totaal 141 ï 148 125 308 433 581 
(palp en rö. niet bekend 8) 

75 



Definitieve diagnose 

Tabel Vl-27 COMBINATIE VAN FYSISCH ONDERZOEK + MAMMOGRAFIE + CYTO
LOGIE (Pap. III-V) 

Palp. + rö. Maligne Benigne Totaal 
+ cyt. Histol. Klin. Totaal Histol. Klin. Totaal 

Verd./pos. 140 7 147 43 54 97 244 
Negatief 1 0 1 82 254 336 337 

Totaal 141 7 148 125 308 433 581 
(palp. en rö. niet bekend 8 

6.5. Invloed van het cytologische onderzoek op de chirurgische ingreep 
Het cytologische onderzoek is in veel gevallen van doorslaggevende betekenis voor het behan
delingsbeleid en voor de beslissing tot de chirurgische ingreep enerzijds en observatie ander
zijds. Het is daarom belangrijk om vast te stellen of door foutief negatief cytologisch onderzoek 
vertraging in de behandeling is ontstaan; met andere woorden of chirurgische behandeling van 
carcinomen werd uitgesteld omdat het cytologische onderzoek negatief was. Het blijkt inder
daad dat er enige vertraging is opgetreden. Bij de carcinomen met een zeker positieve cytologie 
(Pap. V) is de tijd tussen cytologische punctie en operatie gemiddeld 12.7 dagen, bij verdachte 
cytologie (Pap. lil en IV) 17.6 dagen en bij foutief negatief cytologisch onderzoek (Pap. 0,1.11) 
20.8 dagen. De vertraging is echter gering en het lijkt niet waarschijnlijk dat de patiënten hierdoor 
schade is toegebracht. 
Ook al is de voorspellende waarde van een zeker positieve cytologische carcinoomdiagnose 
100%, toch is het niet de gewoonte alleen op een cytologische diagnose over te gaan tot een 
uitgebreide chirurgische ingreep. Gebruikmakend van de triple diagnostiek worden twee criteria 
vereist om zonder voorafgaand histologisch onderzoek over te gaan tot een mutilerende chirur
gische ingreep. Naast de cytologie moeten dus of mammografie of fysisch onderzoek eveneens 
positief zijn. 
Het is interessant om na te gaan of dit inderdaad is gebeurd. Hiertoe wordt de uitkomst van het 
cytologische onderzoek vergeleken met de toegepaste behandelingsmethode. 
In de jaren 1974 Vm 1978 zijn bij het mammacarcinoom vijf verschillende chirurgische procedu
res toegepast: 
1. Operatie in 2 tempi: lokale excisie van de tumor, afwachten van de uitslag van het histo

logische onderzoek van de paraffinecoupes en na enkele dagen mamma-amputatie en ok
seltoilet. 

2. Lokale excisie, afwachten van de uitslag van het vriescoupe onderzoek en direct in aan
sluiting hieraan mamma-amputatie en okseltoilet 

3. Zonder voorafgaand histologisch onderzoek mamma-amputatie en okseltoilet 
4. Alleen lokale excisie van de tumor. Dit is alleen in enkele speciale gevallen gebeurd om

dat in de periode van het onderzoek de mammasparende behandeling nog niet werd toege
past. 

5. Zonder voorafgaand histologisch onderzoek mastectomie zonder okseltoilet Deze tech
niek werd alleen toegepast bij oude en in slechte algemene toestand verkerende patiënten. 

Uit tabel Vl-28 blijkt dat bij d'l carcinomen met negatieve en verdachte cy1ologie overwegend 
werd geopereerd na voorafgaand histologisch onderzoek, hoofdzakelijk door de operatie in 2 
tempi uit te voeren en in mindere mate na vriescoupe onderzoek. Bij twee patiënten met ver
dachte cytologie (Pap. lil) werd direct amputatie en okseltoilet verricht. Bij één van deze patiën-
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6.6. 
6.6.1. 

ten met duidelijk positief fysisch en röntgenologisch onderzoek was het cytologische onderzoek 
van een okselklierpunctaat met zekerhe'ld positief voor maligniteit. Hoewel het mammapunctaat 
slechts verdacht was bestond er hier dus toch een zekere diagnose. Bij de tweede patiënt was 
het fysische onderzoek positief en het mammogram zeer verdacht. Bij twee patiënten met een 
zeer verdachte cytologie (Pap. IV) werd eveneens direct amputatie en okseltoilet verricht. Bij 
beide patiënten waren fysisch en röntgenologisch onderzoek zeer verdacht. 
Uit tabel Vl-28 blijkt verder dat bij een zeker positieve cytologie (Pap. V) slechts tweemaal in de 
jaren 1974 en 1975 werd geopereerd in twee tempi. Bij de vijf patiënten met zeker positieve 
cytologie en negatief fysisch onderzoek en negatieve mammografie werd vriescoupe onderzoek 
verricht voorafgaand aan de radicale chirurgie. 
Voorts blijkt er in de loop der jaren een interessante verschuiving te bestaan: in 1974 werd bij de 
meeste patiënten een vriescoupe onderzoek verricht. Het aantal operaties met vriescoupe is in 
de loop der jaren steeds afgenomen. In 1978 werd slecht éénmaal een vriescoupe onderzoek 
verricht, alle overige patiënten werden geopereerd zonder voorafgaand histologisch onderzoek. 
In de loop der jaren is hetvertrouwen in het cytologisch onderzoek blijkbaar sterk toegenomen. 

Tabel Vl-28 CHIRURGISCHE PROCEDURE IN RELATIE TOT HET CYTOLOGISCHE 
ONDERZOEK - ZZH 

Amputatie + Okseltoilet I 
2 tempi na Na Zonder Amputatie 
paraffine vries- voorafgaand Alleen zonder histo-

coupe coupe histologisch lokale log ie/ 
Pap. klasse onderzoek excisie Geen oksel Totaal 

0,1,11 6 1 - 1 - 8 
lil 5 3 2 - - 10 
IV 2 1 2 1 - 6 

V 1974 1 13 1 1 2 18 
1975 1 12 12 1 - 26 
1976 - 8 15 3 1 27 
1977 - 9 13 - 1 23 
1978 - 1 17 - 4 22 

V 1974-1978 2 43 58 5 8 116 
(van 1 patiënt was de operatieprocedure niet bekend) 

Evaluatie van de foutief negatieve punctaten 
Bij drie patiënten met carcinoom (twee met histopathologische bevestiging en één inopera
bel) bevatten de punctaten geen epitheelcellen. Bij deze patiënten faalde dus de punctie; er is 
geen sprake van een interpretatiefout De leeftijd van de vrouwen bedroeg 63, 63 en 73 jaar. 
Tweemaal werd er gepuncteerd door de cytoloog, éénmaal door een ander. Er vonden geen 
herhalingen van de puncties plaats. Het betrof merkwaardigerwijs geen kleine tumoren: 3x4 cm, 
4x5 cm en een mastitis carcinomatosa. Bij de eerste patiënt werden bij fysisch en röntgenolo
gisch onderzoek geen aanwijzingen voor maligniteit gevonden; bij de overige twee patiënten 
waren zowel fysisch onderzoek als mammografie positief. Bij de patiënt met mastitis carcinoma
tosa bevatte het okselklierpunctaat maligne cellen. Hoewel bij deze patiënt het cytologische on
derzoek van de mamma faalde werd de diagnose carcinoom toch cytologisch gesteld door mid-
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del van het okselklierpunctaat. Bij de eerste patiënt (punctie B) werd in het excisiepreparaat een 
tumor aangetroffen met een diameter van 1.5 cm. het pathologisch-anatomische verslag be
schrijft een colloid carcinoma te midden van fibreus weefsel. Aangezien de palpabele tumor een 
afmeting had van 3x4 cm en het carcinoom een diameter van slechts 1.5 cm is er vermoedelijk 
naast het carcinoom gepuncteerd. Uit het fibrotische weefsel werd alleen wat vocht opgezogen. 
In het mamma-amputatie preparaat werd geen carcinoom meer aangetroffen; de okselklieren 
waren negatief. 
Bij de tweede patiënt (punctie A) waren fysisch onderzoek en mammografie duidelijk positief. Bij 
palpatie had de tumor een diameter van 3x5 cm, terwijl in het excisiepreparaat een tumor met 
een diameter van 3 cm werd gevonden. Noch de afmeting van de tumor noch de histologische 
bouw (een niet scirrheus duetaal carcinoom) geven argumenten voor het falen van de punctie. 
De derde patiënt (punctie B) had klinisch het beeld van mastitis carcinomatosa met induratie van 
de huid en peau d'orange. Er was een fors lymfklierpakket in de oksel. De mammografie toonde 
een verdikte huid met achter de wat ingetrokken tepel een stervormig figuurtje verdacht voor 
maligniteit. Bij mastitis carcinomatosa is het in veel gevallen niet mogelijk nauwkeurig te bepalen 
waar de onderliggende tumor zich bevindt. Er is daarom een "agressievere" punctietechniek 
nodig met een langere naald die in verschillende richtingen wordt ingestoken. 
Bij deze patiënt was het okselklierpunctaat positief voor maligniteit. Herhaling van de mamma
punctie werd daarom niet nodig geacht. Het komt zo nu en dan voor dat door de patiënt een 
onaangename ingreep te besparen de statistiek nadelig wordt beïnvloed. Men mag hierom niet 
treuren. 

6.6.2. In drie punctaten afkomstig van twee patiënten werd alleen normaal mamma-epitheel aan
getroffen (Pap. I). Tweemaal, bij één patiënt met een tumor zowel in de linker als in de rechter 
mamma werd de diagnose carcinoom gesteld door histopathologisch onderzoek. Het derde 
punctaat is afkomstig van een inoperabel carcinoom bij een patiënt met lymfkliermetastasen 
axillair en supraclaviculair. De punctaten uit de axillaire en supraclaviculaire lymfklieren waren 
positief, zodat bij deze patiënt de diagnose mammacarcinoom cytologisch werd bevestigd, hoe
wel het mammapunciaal geen tumorcellen bevatte. De eerste twee punctaten zijn afkomstig van 
een 51-jarige vrouw (punctie B).ln de linker mamma werd een strengetje gepalpeerd dat klinisch 
onverdacht was; rechts waren geen palpabele afwijkingen. Beiderzijds was het rnammografi
sche onderzoek wel verdacht voor maligniteit. Links werd het strengetje gepuncteerd, rechts 
werd de punctie verricht op geleide van het mammogram, zonder dat er een afwijking palpabel 
was. Beide punctaten waren celarm; ze bevatten slechts enkele veldjes epitheelcellen. Het 
punctaat uit de linker mamma werd oorspronkelijk beoordeeld als: "enkele veldjes mamma-epi
theel zonder kenmerken van maligniteit". Bij de herbeoordeling werd naast enkele veldjes be
nigne mamma-epitheel één groepje cellen gevonden met vergrote kernen, verdacht voormalig
niteit. In het excisiepreparaat werd een tumortje aangetroffen met een diameter van 1.0 cm. Het 
was een cel rijk, niet scirrheus duetaal carcinoom. In de bouw van de tumor werd dus geen argu
ment gevonden voor het celarme punctaat. Het is aannemelijk dat er hier sprake is van een 
technische fout. Het tumortje dat niet als zodanig palpabel was- er werd alleen een streng ge
voeld -werd bij de punctie gemist. Het punctaat uit de rechter mamma bevatte alleen enkele 
veldjes apocriene cellen. Bij lokale excisie werd eveneens een carcinoom aangetroffen met een 
diameter van 1.0 cm. In de omgeving van het carcinoom waren klierbuizen met apocriene meta
plasie. ook hier is er dus sprake van technisch falen, hetgeen niet verwonderlijk is aangezien er 
geen afwijking was te palperen en er destijds geen speciale techniek voor gerichte punctie kon 
worden toegepast. 
De derde patiënt, een 51-jarige vrouw (punctie B) had een mammatumor van 2x3 cm, klinisch en 
röntgenologisch verdacht voor maligniteit. Er waren bovendien vergrote lymfklieren axillair en 
supraclaviculair. Het mammapunciaal bevatte slechts enkele veldjes mamma-epitheel zonder 
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kenmerken van maligniteit.De supraclaviculaire en axillaire punctaten bevatten groepen tumor
cellen passend in het beeld van mammacarcinoom. Gegeven de aanwezigheid van lymfklierme
tastasen werd bij deze patiënt geen mamma-amputatie verricht. Over de bouw van het mamma
carcinoom zijn dus geen gegevens bekend. Aangezien ook bij herbeoordeling van de cytologi
sche preparaten geen voor maligniteit verdachte cellen werden gevonden moet er ook bij dit 
punctaat worden aangenomen dat de punctie technisch heeft gefaald. Wellicht was het bij her
haling van de punctie wel gelukt representatieve cellen te verkrijgen bij deze duidelijk palpabele 
tumor. 

6.6.3. Bij v·1er carcinomen bevatten de punctaten atypisch epitheel zonder kenmerken van maligni
teit (Pap. 11). Het betrof één cyste en drie solide tumoren. Deze afwijkingen werden elk slechts 
éénmaal gepuncteerd. De leeftijd van de patiënten was 71, 41, 70 en 46 jaar. De eerste patiënt 
(punctie B) had een mammatumor met een diameter van 4.0 cm, klinisch verdacht, maar mam
magrafisch benigne. Bij de punctie werd bloed opgezogen, niet omdat er een vat werd aange
prikt maar omdat er een met bloed gevulde holte aanwezig was. Het punctaat bevatte zeer veel 
bloed, macrofagen met bloedpigment, apocriene cellen en afgeronde "papillaire" groepjes 
mamma-epitheel zonder kenmerken van maligniteit. Bij de operatie werd een samengevallen 
cyste aangetroffen. Het histopathologische onderzoek leverde een papillair carcinoom op. Het 
carcinoom was vrij kleincellig met geringe variatie in grootte en vorm van de kernen. De afgeron
de groepjes cellen in het punctaat moeten afkomstig zijn van het carcinoom; ze tonen echter ook 
bij herbeoordeling geen kenmerken wijzend op maligniteit. Bij deze patiënt is geen sprake van 
een punctiefout; de interpretatie van de cellen heeft gefaald. Papillaire carcinomen zijn vrij zeld
zaam; het is uit de literatuur bekend dat ze zich bij punctie vaak presenteren als een met bloed 
gevulde holte. 
Bij de tweede patiënt (punctie B) werd bij fysisch onderzoek een plaque gevoeld die werd geïn
terpreteerd als fibrocysteuze mastopathie. Het mammogram toonde een stervormige afwijking 
verdacht voor een scirrheus carcinoom. De cytologische punctie werd verricht uit een tumortje 
bij de laterale grens van de areola. Het punctaat was zeer cel rijk; het bevatte zeer veel groepen 
mamma-epitheel en plaatselijk bindweefselstroma. Het grootste deel van het mamma-epitheel 
had een benigne aspect, er waren echter ook verscheidene groepen met duidelijk vergrote ker
nen. Het punctaat werd beoordeeld als passend bij een adenofibroom. In verband met de aan
wezigheid van atypische cellen met vergrote kernen werd echter lokale excisie geadviseerd. Het 
operatieverslag beschrijft "slecht omschreven niet cysteuze haarden" waaruit een drietal biop
sieën werden genomen. De histopathologische diagnose was een deels intracanaliculair deels 
infiltrerend duetaal carcinoom. In het mamma amputatie preparaat werden alleen tekenen van 
mastapathie gevonden. De okselklieren waren negatief. De herbeoordeling van de cytologische 
preparaten is als volgt: blijkbaar werd er tweemaal gepuncteerd. Eén preparaat bevat zeer veel 
bipolaire naakte kernen en velden benigne epitheel. Cytologisch is dit het beeld van een adenofi
broom. Het tweede preparaat is zeer cel rijk; het bevat hoofdzakelijk grote compacte groepen 
mamma-epitheel meestal bestaande uit kleine weinig anisomorfe kernen, waarin meerdere nu
cleoli aanwezig zijn. In uitlopers van deze grote groepen en in kleinere groepen zijn cellen met 
grotere en meer onregelmatige kernen aanwezig. De naakte kernen zijn onregelmatiger dan in 
het eerste preparaat; er is echter vrij veel rood gekleurd stro ma aanwezig. Dit tweede preparaat 
werd nu als verdacht voor maligniteit beoordeeld. Concluderend kan worden vastgesteld dat het 
punctaat voldoende cellen bevat, die vermoedelijk afkomstig zijn van het carcinoom. Een beoor
delingsfout is hier dus het meest waarschijnlijk. Hoewel dit rnammapunctaat foutief negatief 
werd beoordeeld was toch het advies van de cytoloog mede gezien het verdachte mammogram 
en de aanwezigheid van een palpabel lymfkliertje in de oksel aanleiding tot de chirurgische in
greep. 
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De derde patiënt (punctie B) een 46-jarige vrouw, had een vast aanvoelende iets onregelmatige 
tumor met een diameter van 1.0 cm. De palpatie was niet verdacht; het mammogram toonde een 
klein schaduwtje "niet geheel onverdacht". Het mammapunciaal was vrij celrijk. Het bevatte 
bindweefselsiroma en groepen epitheel, waaronder verscheidene groepen cellen met vergrote 
kernen en enkele groepen met in grootte variërende kernen. De oorspronkelijke beoordeling 
was: beeld passend bij fibroadenomatose met plaatselijk atypie van het epitheel. Er werden 
geen kenmerken van maligniteit gevonden. In verband met de gevonden atypie werd zeker
heidshalve toch lokale excisie geadviseerd. Bij het histopathologische onderzoek werd een intii
lrerend duetaal carcinoom gevonden met overwegend in situ component. De in situ component 
toont zowel kenmerken van intralobulair als intraduetaal carcinoom. In het mamma-amputatie 
preparaat werd uitgebreide mastapathie gevonden met melkgangpapillomatose. Bovendien 
waren er rond het proefexcisiegebied nog haardjes intraduetaal carcinoom aanwezig. De her
beoordeling van het cytologische punctaat is als volgt: weinig bipolaire naakte kernen, veel com
pacte (driedimensionale) groepen epitheel met licht vergrote monomorfe kernen en enkele groe
pen met vergrote en onregelmatige kernen. Conclusie: verdacht voor carcinoom. Bij vergelijking 
met de coupes blijken de compacte groepen kleine weinig anisomorfe cellen overeenkomst te 
tonen met de lobulaire component. De cellen in het punctaat kunnen dus afkomstig zijn van het 
carcinoom. Dit is echter niet met zekerheid uit te maken gegeven de mastapathie met intradueta
le papillomatose in het omgevende mammaweefsel, waaruit eveneens grote groepen epitheel
cellen zouden kunnen worden geaspireerd. Ook bij deze patiënt met een foutief negatieve cyto
logie was het advies van de cytoloog mede gezien het verdachte mammogram aanleiding tot 
excisie van de afwijking. 
De vierde patiënt (punctie B) een 70-jarige vrouw, had sanguinolente afscheiding uit de tepel. Er 
was geen tumor palpabel, de mammografie was zeer verdacht. De cytologische punctie werd 
verricht naar aanleiding van de afwijking op het mammogram. Er werd op twee plaatsen gepunc
teerd: in de areola direct boven de tepel en midden boven in de mamma. Het eerste punctaat 
bevatte alleen sanguis en vetweefsel; bij de tweede punctie werd wat bruin vocht verkregen. De 
uitstrijkjes hiervan bevatten macrofagen en enkele veldjes mamma-epitheel met licht vergrote 
kernen zonder kenmerken van maligniteit. Er werd proefexcisie verricht centraal uit de mamma. 
In het biopt werd een haardje aangetroffen van 0.6 cm. Dit was een duetaal carcinoom, intilire
rand maar grotendeels intraduetaal groeiend. De herbeoordeling van het punctaat was conform 
de oorspronkelijke beoordeling. De conclusie is dat dit kleine niet palpabele carcinoom bij de 
punctie werd gemist; hetgeen niet verwonderlijk is. 

6.6.4. Samenvatting (Tabel Vl-29) 
Bij een totaal aantal van 148 mammacarcinomen was het cytologische onderzoek tienmaal fou
tief negatief: zevenmaal werd er bij de punctie geen of geen representatief materiaal verkregen, 
driemaal was er een foutieve cytologische interpretatie. Zevenmaal heeft dus de cytologische 
punctie als methode gefaald. Bij drie van deze zeven carcinomen was er een duidelijke tumor 
palpabel, bij deze drie gevallen is er dus sprake van een technische fout. Van deze puncties 
werden er twee verricht door de cytopatholoog, één door een ander. Bij de vier overige was er 
éénmaal mastitis carcinomatosa, waarbij het moeilijk is de plaats te bepalen waar de tumor zich 
bevindt, éénmaal was er alléén een strengetje palpabel, tweemaal was er geen palpabele afwij
king. Bij deze drie laatste puncties kan er niet van een fout worden gesproken hoewel de cytolo
gische onderzoekmethode heeft gefaald. Bij twee van deze zeven patiënten werd door middel 
van de cytologische punctie lymfkliermetastasering aangetoond, waardoor de diagnose carci
noom toch door middel van het cytologische onderzoek werd gesteld. 
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Bij drie tumoren kan worden aangenomen dat de punctaten representatief celmateriaal bevat
ten; bij deze drie tumoren (één cyste en twee solide afwijkingen) faalde dus de cytologische 
interpretatie. Twee van deze punctaten, uit de solide tumoren, werden bij herbeoordeling ver
dacht genoemd. Ook achteraf kon op geen van deze drie punctaten met zekerheid een carci
noom worden gediagnostiseerd. Hoewel deze punctaten als negatief voor maligniteit werden 
beoordeeld, is in verband met aanwezige atypische cellen toch bij twee patiënten zekerheidshal
ve lokale exc"1sie geadviseerd. 

Tabel Vl-29 FOUTIEF NEGATIEVE PUNCTATEN BIJ 10 MAMMACARCINOMEN (9 HIS
TOLOGISCH BEVESTIGD, 1 KLINISCH MALIGNE) - ZZH 

Pap. klasse Tumor palp. 

0 2 
mastitis 
carcino-
matosa 

11 3 

Totaal 7 

N"1et palp. Punctiefout 

2 

2 

3 4 

Interpre
tatiefout 

3 

3 

6.7. Evaluatie van de verdachte en zeer verdachte punctaten bij carcinomen 

6. 7.1. De verdachte punctaten (Pap, 111) 

Geen fout 

2 

3 

Bij tien patiënten met mammacarcinoom was de cytologische beoordeling verdacht voormalig
niteit (Pap. 111). Al deze puncties werden verricht door de cytoloog. De histologische diagnose 

Tabel Vl-30 MAMMACARCINOMEN MET EEN VERDACHTE CYTOLOGIE (PAP. 111) -
ZZH 

Palp. Rö. Grootste diameter Herbeoordeling 
Leeftijd Afm.cm Ben./mal. Ben./mal. in operatiepreparaat Pap.klasse 

60 jr 1.5 + 1.0 lil 
46 jr 3x4 2.5 IV 
53 jr 5X4 + + 2.0 lil 
45 jr 3x4 2.0 V 
50 jr 1.0 + 1.0 lil 
38 jr 2x3 + 1.5 IV 
72 jr 2.5 + + 2.5 lil 
46 jr 1.5 + 1.3 lil 
75 jr 3x2 + + 2.5 IV 
79 jr ? + ? 3.0 lil 
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was in alle gevallen infiltrerend duetaal carcinoom. De gegevens zijn vermeld in tabel Vl-30. De 
diameter van de tumor in het operatiepreparaat varieerde van 1.0 tot 3.0 cm en was gemiddeld 
1.9 cm. De gemiddelde diameter bij 100 carcinomen met zeker positief cytologisch onderzoek 
(Pap. V) bedroeg 2.6 cm. Bij twee patiënten was de mammatumor klinisch en mammagrafisch 
niet verdacht voor maligniteit; de verdachte cytologie was hier dus de belangrijkste indicatie voor 
de operatie. Bij één patiënt was het mammapunctaat verdacht maar het punctaat van een oksel
klier zeker positief. Bij deze patiënt waren ook fysisch onderzoek en mammografie verdacht. Bij 
de herbeoordeling, die "blind" gebeurde, werd tweemaal Pap. lil in Pap. IV veranderd, terwijl 
één punctaat bij de herbeoordeling een Pap. V kreeg. In dit laatste punctaatzijn naastveel com
pacte driedimensionale celverbanden ook losse re groepjes cellen aanwezig, die een belangrijk 
argument zijn voor de diagnose carcinoom. De cytologische beelden, die voorkomen bij de 
punctaten met Papanicolaou klasse lil worden in hoofdstuk VIII (Discussie) voor de punctaten 
afkomstig van ZZH en RRTI gezamenlijk besproken. 

6.7.2. De zeer verdachte punctaten (Pap. IV) 
Bij zeven patiënten met mammacarcinoom (zes histologisch bevestigd, één alleen klinisch posi
tief) was de uitslag van het cytologische onderzoek zeer verdacht voor carcinoom (Pap. IV). 
Deze puncties werden allen verricht door de cytoloog. De histologische diagnose was in alle 
gevallen infiltrerend duetaal carcinoom, tweemaal met een intraduetale component, éénmaal 
met een Pagetoide uitbreiding in de epidermis van de tepel. De gegevens zijn vermeld in tabel 
Vl-31. Het fysische onderzoek was verdacht bij zes patiënten, het mammagrafische onderzoek 
eveneens. Bij één patiënt is de uitslag van de mammografie niet bekend. Er werden geen oksel
klieren gepuncteerd. Bij de patiënt met het inoperabele carcinoom werden drie puncties verricht 
met als uitslag Pap. 11, Pap. IV en Pap. IV. De diameter van de tumor in het operatiepreparaat (P 
waarde) varieerde van 0.9 tot 4 cm en bedroeg gemiddeld 2.1 cm. Zoals reeds werd vermeld 
bedroeg de gemiddelde diameter bij 100 carcinomen met cytologie Pap. V 2.6 cm. 
Herbeoordeling van de cytologische preparaten en vergelijking met de coupes leverden de vol
gende gegevens op: Een punctaat bevat verscheidene groepjes en solitair gelegen cellen met 
grote kernen en nucleoli. Deze cellen hebben echter degeneratieve veranderingen en zijn daar
door moeilijk met zekerheid als tumorcellen te herkennen. 
Een punctaat bevat verscheidene groepen en solitair gelegen cellen met vergrote kernen en 
relatief vrij veel en goed begrensd cytoplasma. Deze cellen tonen grote overeenkomst met de 
atypische cellen die in een aantal gevallen van mastapathie en adenofibroorn worden gevonden. 
Bij mastapathie en adenofibroom is in het algemeen het aantal atypische cellen klein en ze zijn 
gelegen tussen veel benigne epitheel. In punctaten afkomstig van carcinomen zal het aantal 
atypische cellen in het algemeen relatief groter zijn. 
Eén punctaat bevat naast groepjes atypische cellen met relatief veel cytoplasma ook compacte 
"driedimensionale" groepen cellen met kleinere kernen en slecht begrensd cytoplasma. Bij ver
gelijking met de coupes lijkt het waarschijnlijk dat de cytoplasmarijke cellen afkomstig zijn van de 
intraduetale component en de compacte groepen kleine cellen van de infiltrerende component 
van dit carcinoom. Twee punctaten bevatten veel compacte groepen atypische driedimensio
naal gelegen cellen met kernen die weinig groter zijn dan de kernen van benigne mamma-epi
theel en die slechts geringe variatie in grootte en vorm tonen. Bij deze punctaten is het diagnos
tische probleem de differentiële diagnose tussen mastapathie met adenose en epitheliose ener
zijds en kleincellig duetaal carcinoom anderzijds. De dissociatie van de tumorcellen, een belang
rijk criterium voor maligniteit, ontbreekt in deze twee punctaten. 
Het zesde punctaat is zeer celrijk; het bevat grote velden, kleine groepen en solitair gelegen 
cellen met kernen die weinig groter zijn dan benigne ductus epitheel. De kernen zijn monomorf 
en het cytoplasma is goed begrensd. Niettegenstaande het ontbreken van kernpolymorfie kon 
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bij de herbeoordeling op grond van de dissociatie van de cellen de diagnose carcinoom worden 
gesteld. Bij vergelijking met de coupes blijken de atypische cellen afkomstig te zijn uit een grote 
cysteus verwijde ductus met een diameter van 2 cm, die gevuld is met tumorcellen. De tumorcel
len in het punctaat behoren dus tot de intraduetale component van dit carcinoom. 
Het zevende punctaat betrol een inoperabel carcinoom, waarbij geen histologisch onderzoek 
werd verricht en waarbij dus geen vergelijking van de cytologische en histologische beelden 
mogel"1jk was. Het cytologische punctaat is zeer cel rijk, het bevat zeer veel groepen cellen met 
vergrote maar weinig in grootte en vorm variërende kernen. Er zijn bovendien solitair gelegen 
cellen met grote kernen en anisokaryose. Ook dit punctaat kon op grond van de dissociatie van 
de cellen worden herbeoordeeld als zeker maligne (Pap. V). 

Tabel Vl-31 MAMMACARCINOMEN MET ZEER VERDACHTE CYTOLOGIE (PAP. IV) -
ZZH 

Herbeoor-
Leeftijd Palpatie Grootste diameter deling 
jr Alm.cm Ben./mal. Rö. in operatiepreparaat Pap.klasse 

75 ? + ? 0.8 en 0.9 IV 
54 3.0 + 3.0 IV 
69 ? + + 1 .0 IV 
73 4.0 + + ? IV 
74 4.0 + + 4.0 V 
80 3.0 + + 1.5 IV 
81 2.5 + + geen p.a. V 

6.8. Punctaten van oksellymfklieren bij patienten met mammacarcinoom 
Bij 30 patiënten werd tegelijk met de mammapunctie een oksellymfklierpunctie verricht. Bij 24 
van deze 30 patiënten werd okseltoilet verricht zodat er verificatie van het cytologische onder
zoek mogelijk was. Bij één patiënt werd alleen lokale excisie van het mammacarcinoom verricht 
in verband met een recent hartinfarct en vijf patiënten hadden een inoperabel carcinoom, zodat 
dus bij zes patiënten geen histologische bevestiging van het cytologische onderzoek mogelijk 
was. Tabel Vl-32 toont de resultaten. Van de 24 histologisch geveriliëerde punctaten waren er 
17 correct positief, vijl correct negatief en twee foutief negatief. Tweemaal werd dus bij de punc
tie van een okselklier een lymfkliermetastase gemist. Beide punctaten toonden het beeld van 
een lymfklier met een reactieve hyperplasie. Er moet dus een lymfklier zonder carcinoommeta
stase zijn aangeprikt of, hetgeen minder waarschijnlijk is, in een lymfklier met metastasering een 
gebied waar nog geen ingroei van het carcinoom had plaats gevonden. 

Tabel Vl-32 OKSELLYMFKLIERPUNCTATEN BIJ PA TIENTEN MET MAMMACARCI-
NOOM- ZZH 

Cytologie Histologisch onderzoek Geen Totaal 
histologisch 

+ onderzoek 

+ 17 6 23 
2 5 7 

I Totaal 19 5 6 30 
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VIl. PA TIENTEN VAN HET ROTTERDAMSCH RADIO-THERAPEUTISCH INSTITUUT 

7.1. Inleiding 
In hoofdstuk lil werd reeds vermeld dat dit patiëntenbestand complex is. In de eerste plaats is er 
de groep van patiënten verwezen naar de polikliniek voor borstklieronderzoek. In de tweede 
plaats patiënten die direct werden verwezen naar radiotherapeuten en soms ook naar internis
ten, en in de derde plaats patiënten in behandeling of onder controle voor een andere maligne 
aandoening, bij wie een mamma-afwijking werd gevonden. De groep RRTI patiënten verschilt 
hierdoor wezenlijk van de Zulderziekenhuis patiënten: 
1. Onder de naar de radiotherapeuten verwezen patiënten zijn veel inoperabele carcino

men. 
2. Relatief veel puncties zijn verricht door in de punctietechniek minder ervarenen onder de 

radiotherapeuten en hun arts-assistenten. 
3. Er zijn relatief veel patiënten bij wie een metastase van een andere maligne tumor in de 

mamma wordt aangetroffen. 

Niet iedere patiënt met klachten over de mamma komt in aanmerking voor een cytologische 
punctie. In principe worden alleen palpabele circumscripte afwijkingen gepuncteerd en slechts 
sporadisch niet palpabele laesies naar aanleiding van een afwijking op het mammogram. Diffu
se afwijkingen, voorkomend bij mastopathie, worden in het algemeen niet gepuncteerd. In de 
periode 1974-1978 vonden nog geen gerichte puncties plaats met behulp van de echografie. Uit 
de bewerking van de patiënten van de polikliniek voor borstklieronderzoek uit de jaren 1978 t/m 
1981, die werd uitgevoerd door Meischke-de Jongh (Meischke-de Jongh, Blonk, c.s. 1983) blijkt 
dat van de 1129 in die jaren onderzochte patiënten er 435 in aanmerking kwamen voor een 
cytologische punctie. Dit is 38.5%. 
In de jaren 1974 t/m 1978 werden bij 984 patiënten in totaal1171 mamma-afwijkingen gepunc
teerd. Tabel Vll-1 geeft het aantal nieuwe patiënten per jaar. Tabel Vll-2 toont het totale aantal 
gepuncteerde afwijkingen gespecificeerd naar jaar en Papanicolaou klasse. Het totale aantal 
gepuncteerde laesies bij vrouwen bedroeg 1124 en bij mannen 47. Tabel Vll-3 geeft de indeling 
van de bij vrouwen en mannen gepuncteerde afwijkingen naar Papanicolaou klasse. Tabel Vll-4 
geeft de verdeling in solide afwijkingen en cysten ingedeeld naar Papanicolaou klasse. Het tota
le aantal cysten bedraagt 213, dit is 18.2% van het totale aantal gepuncteerde afwijkingen. 
Het grootste deel van de puncties werd verricht door de cytoloog (punctie B); er zijn echter vrij 
veel puncties door anderen uitgevoerd (punctie A): 829 afwijkingen werden gepuncteerd door de 
cytoloog, 316 door anderen, bij 26 afwijkingen is niet bekend wie de punctie heeft verricht. Tabel 
Vll-5 geeft hiervan een overzicht ingedeeld naar Papanicolaou klasse. 
Indien men als criterium voor de technische vaardigheid van degenen die de puncties verrichten 
neemt het percentage punctaten dat geen mamma-epitheel bevat blijkt er een duidelijk verschil 
te bestaan tussen A en B. Bij de door de cytoloog verrichte puncties bevat 6.2% van de puncta
ten geen mamma-epitheel; bij de door anderen verrichte puncties 20.6%. Het blijkt bovendien 
dat het aantal carcinomen in de groep Papanicolaou 0 punctie A relatief veel groter is dan in de 
groep Papanicolaou 0 punctie B. Hierop zal later worden teruggekomen. 

Bij 340 afwijkingen werd een definitieve diagnose verkregen door middel van histopathologisch 
onderzoek. Dit is 29% van het totale aantal gepuncteerde laesies. Er werden 194 maligne tumo
ren gevonden en 146 benigne afwijkingen. Tabel Vll-6 geeft een overzicht ingedeeld naar de 
jaren waarin het onderzoek werd verricht. 
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Bij 831 gepuncteerde laesies werd geen histopathologisch onderzoek verricht. Acht-en-tachtig 
maal waren er voldoende klinische argumenten voor het vaststellen van maligniteit, zonder dat 
er histologisch onderzoek werd verricht. Dit betreft 78 inoperabele mammacarcinomen en 10 
metastasen in de mamma van andere primaire tumoren. Tabel Vll-7 geeft een overzicht van 
deze groep maligne afwijkingen ingedeeld in Papanicolaou klassen en onderverdeeld in de 
groepen punctie A en punctie B. De punctaten van de metastasen werden allen als zeker malig
ne beoordeeld (Pap. V). 

Tabel Vll-1 AANTAL NIEUWE PA TIENTEN PER JAAR- RRTI 

Verwezen naar Onder behandeling/controle 
Mammapoli Anderen voor andere maligniteit Totaal 

1974 84 100 27 211 
1975 67 101 25 193 
1976 70 72 21 163 
1977 128 46 27 201 
1978 154 42 20 216 

Totaal 503 361 120 984 

Tabel Vll-2 TOTALE AANTAL GEPUNCTEERDE MAMMA-AFWIJKINGEN INGEDEELD 
NAAR PAPANICOLAOU KLASSE - RRTI 

Pap. klasse 1974 1975 1976 1977 1978 Totaal 

0 20 23 22 23 32 120 
I 52 57 47 78 56 290 
11 87 83 65 92 131 458 
lil 7 12 4 4 8 35 
IV 3 4 8 12 5 32 
V 50 44 55 43 44 236 

Totaal 219 223 201 252 276 1171 

Tabel Vll-3 AANTAL GEPUNCTEERDE AFWIJKINGEN BIJ VROUWEN EN MANNEN -
RRTI 

Pap. klasse 

0 
I 
11 
lil 
IV 
V 

Totaal 

Vrouwen 

110 
282 
434 

34 
32 

232 

1124 

Mannen Totaal 

10 120 
8 290 

24 458 
1 35 
0 32 
4 236 

47 1171 
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Tabel Vll-4 SOLIDE AFWIJKINGEN EN CYSTEN - RRTI 

Pap. klasse Solide Cyste Totaal 

0 120 0 120 
I 223 67 290 
11 316 142 458 
lil 34 1 35 
IV 30 2 32 
V 235 1 236 

Totaal 958 213 1171 

Tabel Vll-5 MAMMAPUNCTIES UITGEVOERD DOOR CYTOLOOG (B), ANDEREN (A), 
NIET BEKEND(?)- RRTI 

Pap. klasse Punctie B Punctie A Punctie ? Totaal 

0 51 65 4 120 
I 212 73 5 290 
11 363 86 9 458 
lil 28 7 35 
IV 23 9 32 
V 152 76 8 236 

Totaal 829 316 26 1171 

Tabel Vll-6 AANTAL GEPUNCTEERDE LAESIES MET HISTOLOGISCH ONDERZOEK-
RRTI 

Benigne Maligne Totaal 

1974 37 32 69 
1975 30 40 70 
1976 27 38 65 
1977 30 42 72 
1978 22 42 64 

Totaal 146 194 340 

Bij 23 mammacarcinomen werd een cytologische punctie verricht na radiotherapie. Het resultaat 
wordt weergegeven in tabel Vll-8. Geen van deze laesies werd na de cytologische punctie histo
logisch onderzocht. Aangezien het in verband met de na radiotherapie optredende fibrose vrij-
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Tabel Vll-7 INOPERABELE CARCINOMEN, KLINISCH MALIGNE, GEEN HISTOLOGI-
SCHE DIAGNOSE - RRTI 

Pap. klasse Punctie B Punctie A Totaal 

0 1 2 
I 0 1 
11 1 1 2 
lil 1 0 1 
IV 1 3 4 
V 36 32 68 

Totaal 41 37 78 

Tabel Vll-8 PUNCTATEN VAN MAMMACARCINOMEN NA RADIOTHERAPIE- RRTI 

Pap. klasse Aantal 

0 5 
I 3 
11 3 
111 1 
IV 2 
V 9 

Totaal 23 

Tabel Vll-9 TOTALE AANTAL PUNCTATEN GESCHIKT VOOR BEWERKING- RRTI 

Benigne Maligne 
Pap. Histo- Klinisch Histo- Klinisch 
klasse logisch follow-up Totaal logisch onderzoek Totaal Totaal 

0 14 61 75 6 2 8 83 
I 30 173 203 3 1 4 207 
11 83 230 313 10 2 12 325 
lil 14 2 16 13 1 14 30 
IV 5 - 5 19 4 23 28 
V - - - 143 78 221 221 

Totaal 146 466 612 194 88 282 894 

wel onmogelijk is door fysisch onderzoek of mammografie met zekerheid tumor residu of recidief 
vast te stellen of uit te sluiten is er bij deze patiënten geen verificatie van het cytologische onder
zoek mogelijk. Deze punctaten werden daarom van de bewerking uitgesloten. 
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Twee-honderd-acht-en-veertig punctaten werden uitgesloten van de bewerking omdat de fol
low-up periode korter was dan twee jaar of omdat er geen follow-up was. Tenslotte moesten nog 
zes patiënten worden uitgesloten omdat er op het moment van de bewerking geen klinische 
gegevens beschikbaar waren. 

Over blijven 466 gepuncteerde afwijkingen waarbij weliswaar geen histologisch onderzoek werd 
verricht maar waarbij de follow-up periode langer was dan 2 jaar. Bij deze patiënten werden in 
een periode variërend van 2 tot 7 jaar geen aanwijzingen voor maligniteit gevonden. 
Het totale aantal punctaten dat bewerkt kan worden bedraagt 894: 340 bevestigd door histolo
gisch onderzoek en 554 door klinisch onderzoek dan wel door follow-up, 88 klinisch maligne en 
466 klinisch benigne. Tabel Vll-9 geeft een overzicht van het totale aantal punctaten geschikt 
voor bewerking ingedeeld naar Papanicolaou klasse. 

7.2. Mamma-afwijkingen waarbij histologisch onderzoek werd verricht 

7.2.1. Benigne afwijkingen 
Bij 146 laesies vond kortere of langere tijd nadat een cytologische punctie was verricht een chi
rurgische ingreep plaats waarbij weefsel werd verkregen voor histologisch onderzoek. 
Tabel Vl-1 0 geeft de histologische diagnoses in relatie tot het cytologische onderzoek ingedeeld 
naar Papanicolaou klasse. Uit deze tabel blijkt dat er nooit een Papanicolaou klasse V werd 
gegeven bij deze benigne afwijkingen. Er zijn dus geen foutief positieve cytologische verslagen. 
Helaas was de beoordeling echter 14 maal ten onrechte verdacht en vijf maal ten onrechte zeer 
verdacht. Bovendien werd bij drie adenofibromen en tien gevallen van mastopathie, hoewel de 
cytologische beoordeling Papanicolaou klasse 11 was, toch zekerheidshalve lokale excisie ge
vraagd. Bij 32 benigne laesies was dus de uitslag van het cytologische onderzoek het argument 
of één van de argumenten tot het verrichten van een lokale excisie. 
Tabel Vll-11 geeft de uitkomst van het fysische en röntgenologische onderzoek. Het blijkt dat het 
fysische onderzoek 18 maal verdacht was voor maligniteit en de mammografie 49 maal. Mam
mografie en fysisch onderzoek waren beide verdacht in zeven gevallen. 

Tabel Vll-10 HISTOLOGISCH BEVESTIGDE BENIGNE AFWIJKINGEN INGEDEELD 
NAAR PAPANICOLAOU KLASSE - RRTI 

Histologische Papanicolaou klasse 
diagnose 0 11 lil IV V Totaal 

Adenofibroom 3 2 16 3 24 
Mastapathie 5 22 59 9 5 100 
Melkgangpapilloom 2 1 4 
Duetectasie 2 2 
Mastitis 3 4 
Lipoom 3 2 5 
Geen maligniteit 3 2 2 7 

Totaal 14 30 83 14 5 146 
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Tabel Vll-11 FYSISCH ONDERZOEK EN MAMMOGRAFIE BIJ DE HISTOLOGISCH BE-
NIGNE AFWIJKINGEN - RRTI 

Palp + Palp- Palp + Palp- Totaal 
Rö- Rö + Rö + Rö-

Adenelibroom 7 17 24 
Mastapathie 6 31 2 61 100 
Melkgangpapilloom 1 1 2 4 
Duetectasie 1 1 2 
Mastitis 2 1 1 4 
Lipoom 1 3 5 
Geen maligniteit 3 2 7 

Totaal 11 42 7 86 146 

7.2.1.1. Adenelibroom 
De diagnose adenoflbroom werd bij het histologische onderzoek van geëxstirpeerde mammatu
moren in totaal 24 maal gesteld. De 24 adenofibromen zijn afkomstig van 24 patiënten, van wie 
de leeftijd varieerde van 17 tot 75 jaar met een gemiddelde van 38.7 jaar. De gegevens zijn 
vermeld in tabel Vll-12. Bij het fysische onderzoek werd 19 maal een goed begrensde mobiele 
knobbel gepalpeerd passend bij adenofibroom, viermaal een meer diffuse afwijking terwijl bij 
één patiënt geen nadere omschrijving van de gepalpeerde afwijking werd gegeven. Het fysische 
onderzoek was nooit verdacht voor maligniteit. Het mammogram was 17 maal benigne, zeven
maal verdacht en nooit zeker maligne. Er werden 31 cytologische puncties verricht: vijf laesies 
werden tweemaal gepuncteerd en één drie maal. Veertien laesies werden door de cytoloog ge
puncteerd; 10 door anderen. De uitslag van het cytologische onderzoek was driemaal Pap. 0, 
tweemaal Pap. I, 16 maal Pap. 11 en driemaal Pap. 111. 

Tabel Vll-12 GEGEVENS BETREFFENDE DE PUNCTATEN MET DE HISTOLOGISCHE 
DIAGNOSE ADENOFIBROOM - RRTI 

Pap. Mamma Punctie Palp. Rö. 
klasse I r B A ? s c - + 7 - + 7 Totaal 

0 2 1 - 3 - 3 - 3 - - 3 - - 3 
I 2 - 2 - - 2 - 2 - - 1 1 - 2 
11 8 8 9 7 - 16 - 16 - - 12 4 1 16 
111 - 3 3 - - 3 - 3 - - 1 2 - 3 
IV - - - - - - - - - - - - - -
V - - - - - - - - - - - - - -

Totaal 12 12 14 10 - 24 - 24 - - 17 7 - 24 
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Driemaal bevatte het punctaat geen of vrijwel geen epitheelcellen. Deze drie puncties werden 
verricht door minder ervarenen, terwijl het bovendien tweemaal een fibroserend adenofibroom 
betrof, hetgeen mede de oorzaak kan zijn geweest van de slechte opbrengst van de betreffende 
punctaten. Driemaal bevatte het punctaat weinig tot matig veel epitheelcel I en; 18 maal veel tot 
zeer veel. In de Papanicolaou klasse 11 werden in 11 punctaten cellen met grote kernen aange
troffen. Driemaal werd zekerheidshalve lokale excisie gevraagd. Bij drie patiënten werd een zo 
sterke atypie aangetroffen dat er een Papanicolaou klasse lil werd afgegeven. Tweemaal werd 
er echter in de beschrijving vermeld dat er bij histologisch onderzoek vermoedelijk toch een 
goedaardige afwijking zou worden gevonden. Bij twee van deze drie adenofibromen werd ook bij 
histologisch onderzoek plaatselijk atypisch epitheel aangetroffen. 
Bij de herbeoordeling van de drie verdachte punctaten toonden twee punctaten atypie die kan 
voorkomen bij adenofibroom of mastopathie, ze kregen dus een Papanicolaou klasse 11. Bij het 
derde punctaat bleef de uitspraak verdacht gehandhaafd in verband met het relatief grote aantal 
atypische cellen. Bij dit adenofibroom werd ook histologisch sterke epitheel atypie gevonden. 

7.2.1.2. Fibrocysteuze mastapathie 
Bij 100 gepuncteerde mamma laesies werd kortere of langere tijd na de cytologische punctie een 
excisiebiopsie verricht, met als histologische diagnose mastopathie. Deze 100 laesies kwamen 
voor bij 90 patiënten; acht patiënten hadden twee afwijkingen en één patiënt had drie afwijkingen 
die werden geëxcideerd. Zestien laesies werden tweemaal gepuncteerd, drie laesies driemaal 
en twee viermaal zodat er in totaal128 puncties werden verricht. De gegevens zijn samengevat 
in tabel Vll-13. Er waren 83 solide afwijkingen en 17 cysten. De laesies waren 41 maal duidelijk 
afgegrensd als een tumor palpabel en 53 maal minder goed begrensd of diffuus, omschreven als 
korrelig gebied, streng, klontering, etc. Tweemaal was er geen weerstand palpabel (bij één pa
tiënte was de tepel ingetrokken); bij drie patiënten was er geen goede beschrijving van het fysi
sche onderzoek voorhanden. 
Zesmaal was het fysisch onderzoek verdacht bij onverdachte mammografie, 31 maal was al
leen de mammografie verdacht en tweemaal zowel fysische onderzoek als mammografie. De 
leeftijd van de patiënten varieerde van 25 tot 80 jaar met een gemiddelde van 43.8 jaar. De 
cytologische beoordeling was vijfmaal Pap. 0, 22 maal Pap. I, 59 maal Pap. 11, negenmaal Pap. 

Tabel Vll-13 GEGEVENS BETREFFENDE DE PUNCTATEN MET DE HISTOLOGISCHE 
DIAGNOSE FIBROCYSTEUZE MASTOPATHIE- RRTI 

Pap. Mamma Punctie Palp. Rö. 
klasse I r B A ? s c - + ? - + ? Totaal 

0 3 2 3 2 - 5 - 3 2 - 5 - - 5 
I 13 9 14 8 - 17 5 21 1 - 14 8 - 22 
11 21 38 46 13 - 48 11 54 5 - 39 20 - 59 
lil 5 4 7 2 - 9 - 9 - - 6 3 - 9 
IV 1 4 5 - - 4 1 5 - - 2 2 1 5 
V - - - - - - - - - - - - - -

Totaal 43 57 75 25 - 83 17 92 8 - 66 33 1 100 
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lil en vijfmaal Pap. IV. Vijf punctaten bevatten slechts een enkel veldje mammaepitheel (drie
maal punctie B, tweemaal punctie A) en kregen daarom Pap. klasse 0. De geringe opbrengst van 
deze vijf puncties kan worden verklaard door het histologische beeld van de afwijkingen, waarbij 
fibrose op de voorgrond stond. Atypische cellen, meestal in kleine groepjes gelegen, met vergro
te en in grootte en vorm variërende kernen, en een enkele keer met nucleoli werden beschreven 
in 46 punctaten van solide afwijkingen en in twee cysten, terwijl in drie cysten papillaire groepjes 
cellen werden beschreven. In de groep Papanicolaou klasse 11, de klassificatie waarbij geen 
aanwijzingen voor maligniteit bestaan werd toch in verband met de aanwezige atypie tienmaal 
zekerheidshalve lokale excisie en histopathologisch onderzoek gevraagd, negenmaal bij solide 
afwijkingen en éénmaal bij een cyste met papillaire epitheelgroepen. Negenmaal werd het punc
taat als verdacht voor maligniteit beoordeeld (Pap. 111). Zesmaal was dit een genuanceerde 
beoordeling: vermoedelijk passend bij mastapathie of adenofibroom: gegeven de gevonden aty
pie is maligniteit echter niet uitgesloten en driemaal was de beoordeling verdacht voor maligniteit 
zonder nadere omschrijving. 

Vijfmaal werd het punctaat als zeer verdacht voor maligniteit beoordeeld (Pap. IV): viermaal bij 
een solide afwijking en éénmaal bij een cyste. Bij één van deze vijf punctaten werd de mogelijk
heid van mastapathie of adenofibroom in de conclusie van het cytologische onderzoek ge
noemd; de overige vier werden zonder meer als zeer verdacht voor maligniteit beoordeeld. In 
een aantal gevallen kon de atypie in de punctaten worden verklaard door het histologische beeld 
waarbij epitheliose en intraduetale papillamatese werd aangetroffen. 

Bij de herbeoordeling van de negen punctaten met Papanicolaou klasse lil werd zesmaal een 
atypie zoals voorkomt biJ mastapathie of adenelibroom herkend; er vond herklassificatie plaats 
naar Papanicolaou klasse 11. Bij twee punctaten bleef onzekerheid bestaan. Ze werden enkele 
malen herbeoordeeld waarbij het oordeel de ene maal Papanicolaou klasse lil en de andere 
maal klasse 11 was. Eén punctaat was op het moment van de herbeoordeling niet beschikbaar. 
De vijf punctaten met Papanicolaou klasse IV werden als volgt herbeoordeeld: het cystevocht 
behield klasse IV met de differentiële diagnose papillair carcinoom of papilloom. Eén punctaat 
van een solide afwijking kreeg bij herbeoordeling Pap. 11, één punctaat kreeg Pap. lillil (vermoe
delijk mastopathie. maligniteit niet uitgesloten, histologisch onderzoek is nodig), éénmaal werd 
er getwijfeld tussen Pap. lil en IV en één punctaat behield Papanicolaou klasse IV. 
Samenvattend moet worden gesteld dat het cytologische onderzoek 14 maal ten onrechte ver
dacht of zeer verdacht was terwijl bovendien in de groep met Papanicolaou klasse 11 achteraf 
eveneens ten onrechte 10 maal lokale excisie werd geadviseerd. In totaal werd dus, als alleen 
wordt uitgegaan van het advies van de cytoloog (mogelijk waren er ook andere argumenten) 24 
maal excisie verricht van een afwijking die volgens histologische criteria benigne bleek te zijn. 
Het fysische onderzoek was slechts achtmaal ten onrechte verdacht voor maligniteit; de mam
mografie echter 33 maal. Tweemaal waren zowel fysisch onderzoek als mammografie verdacht 
Het mammogram werd echter nooit met zekerheid maligne genoemd, evenmin als het cytologi
sche onderzoek. 

7.2.1.3. Melkgangpapilloom en papillomatose 
Bij twee patiënten werd histologisch de diagnose intraduetaal papilloom gesteld, bij één patiënt 
subareolaire papillamatese en bij één patiënt met een centraal gelegen afwijking werd alleen 
atypie van het ductus epitheel gevonden. Deze patiënt is bij de groep patiënten met intraduetale 
papillomen en papillamatese gevoegd omdat er geen indeling in een andere groep mogelijk 
werd geacht. De leeftijd van de patiënten varieerde van 36 tot 83 jaar. Twee laesies waren in de 
linker en twee in de rechter mamma gelokaliseerd; alle puncties werden verricht door de cyto
loog. Twee laesies werden tweemaal gepuncteerd. Bij de palpatie werd tweemaal een circums-
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cripte afwijking gevonden, éénmaal een onscherp begrensde weerstand en éénmaal alleen een 
strengetje. Bij de twee patiënten met de circumscripte afwijking werd bij de punctie vocht verkre
gen. Bij de twee circumscripte afwijkingen was het fysische onderzoek verdacht voor maligniteit. 
Bij één van deze patiënten was ook de mammografie verdacht en bovendien de cytologie. De 
uitkomst van het cytologische onderzoek was tweemaal Pap. I, éénmaal Pap. 11 en éénmaal 
Pap. lil. Bij deze laatste punctie werd vocht verkregen. Het sediment bevatte macrofagen en 
veel afgeronde en papillaire groepen epitheel plaatselijk met vergrote en onregelmatige kernen 
(Afb. K.12). De diagnose was cyste met papillomatose van de wand; maligniteit niet uitgesloten. 
Bij de herbeoordeling bleef de Papanicolaou klasse lil gehandhaafd. Bij het histologische onder
zoek werd echter geen maligniteit gevonden; de diagnose was subareolaire gangpapillomatose. 

7.2.1.4. Duetectasie 
Bij twee patiënten werd door middel van histologisch onderzoek de diagnose duetectasie ge
steld. Beide patiënten hadden tepeluitvloed. De eerste patiënt, een 67-jarige vrouw onderging 
driemaal een punctie van de rechter mamma. De punctaten bevatten veel amorf materiaal en 
enkele veldjes geprikkeld mamma-epitheel. Het fysische onderzoek was onverdacht, de mam
mografie toonde aanvankelijk het beeld van multipele kleine cysten en een verwijde melkgang. 
Na één jaar en vier maanden waren er echter fijne kalkschaduwen achter de tepel zichtbaar. Dit 
was de indicatie voor een conusexcisie. Bij histologisch onderzoek werden ductectasieën ge
vonden gevuld met amorf materiaal en gehyaliniseerd bindweefsel in de wanden. 
De tweede patiënt, een 42-jarige vrouw had een weerstand lateraal van de linker tepel. Het fysi
sche onderzoek leverde geen aanwijzingen voor maligniteit op; mammografie werd niet verricht. 
Bij de punctie werd een kleine hoeveelheid vocht verkregen, dat macrofagen bevatte, vrij veel 
apocriene cellen en benigne mamma-epitheel. In verband met de persisterende tepeluitvloed 
werd 9 maanden na de cytologische punctie microdochectomie verricht. Het histologische on
derzoek toonde ductectasieën, fibrose en een pericanaliculair lymfoplasmacellulair infiltraat. 

7.2.1.5. Mastitis 
De diagnose mastitis werd viermaal histologisch gesteld. Tweemaal acuuVsubacuut in combi
natie met mastopathie, tweemaal als een chronische granulomateuze mastitis. De leeftijd van 
de patiënten varieerde van 46 tot 63 jaar. Bij de acute/subacute mastitis was het fysische onder
zoek beide malen zeer verdacht voor maligniteit door de infiltratie van de huid met pigskin. De 
mammografie was bij één patiënt verdacht. De punctaten toonden het duidelijke beeld van ma
stitis met veelleucocytenen macrofagen en bij één van de patiënten ook fibroblasten, histiocy
taire reuscellen en veldjes geprikkeld mamma-epitheel. Bij de twee patiënten met chronische 
granulomateuze mastitis was het fysische onderzoek éénmaal verdacht voor maligniteit (een 
grote tumor gefixeerd aan huid en onderlaag); mammografie werd bij deze patiënt niet verricht. 
Bij de tweede patiënt waren er noch bij het fysische onderzoek noch bij de mammografie aanwij
zingen voor maligniteit. Bij de eerste patiënt met chr.onische granulomateuze mastitis werd vier
maal een punctie verricht: driemaal werd pus verkregen, éénmaal (bij de derde punctie) zeer 
atypisch mamma-epitheel verdacht voor maligniteit. Aangezien bij de vierde punctie naast leu
cocyten tekenen van chronische ontsteking werden gevonden namelijk fibroblasten, histiocytai
re reuscellen en een enkel veldje epitheloïde cellen was de uiteindelijke cytologische diagnose 
toch ontsteking. Bij de tweede patiënt bevatte het punctaat necrose, lymfocyten, velden epithe
loïde cellen, fibroblasten, histiocytaire reuscellen en bovendien groepen zeer atypisch mamma
epitheel met grote kernen en nucleoli. Hierdoor werd het punctaat ten onrechte verdacht voor 
maligniteit genoemd. Bij de herbeoordeling werd de diagnose chronische granulomateuze ma
stitis, mogelijk tuberculose wel gesteld. Hoewel in geen van de biopten tuberkel bacillen werden 
aangetoond is uit het klinisch verloop (bij één patiënt spondylitis tuberculosa) en uit de goede 
reactie op tuberculostatica de diagnose tuberculeuze mastitis zeer waarschijnlijk geworden. Bo-
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vendien werd op één van de cytologische punctaten achteraf nog een Ziehl-Neeisen kleuring 
verricht waarbij zuurvaste staaljes werden aangetoond. 

7.2.1.6. Lipoom 
De diagnose lipoom werd door middel van histologisch onderzoek gesteld bij vijf patiënten, vier 
vrouwen en één man; de leeftijd varieerde van 35 tot 85 jaar. Het fysische onderzoek was één
maal verdacht voor carcinoom doorfixatie van hettumortje aan de huid. Er waren twee patiënten 
met een melanoom en één met een cervixcarcinoom in de anamnese, waardoor de aanwezig
heid van een tumor in de mamma, onafhankelijk van het fysische onderzoek verdacht was voor 
een metastase. De mammografie was éénmaal verdacht; bij de mannelijke patiënt werd geen 
mammografie verricht. Eén cytologisch punctaat bevatte alleen bloed (punctie A), twee alleen 
vetweefsel en twee bovendien enkele veldjes mamma-epitheel, afkomstig uit de omgeving van 
het lipoom. 

7.2.1. 7. Histologisch onderzoek: geen aanwijzingen voor maligniteit 
Zevenmaal is als uitslag van het histopathologisch onderzoek alleen bekend dat er geen malig
niteit werd aangetroffen. Driemaal werd het histologische onderzoek elders verricht en was er 
geen volledig verslag beschikbaar. Bij één van deze patiënten ontbreken ook de gegevens van 
fysisch en röntgenologisch onderzoek; bij de andere twee was het fysische onderzoek negatief, 
de mammografie verdacht. Het cytologische onderzoek was bij deze patiënten resp. Pap. 11, I en 
0. 
Driemaal bestond er een ander maligne proces in de omgeving van de mamma: een chondro
sarcoom van de schouder, een osteosarcoom van de thoraxwand en een melanoom metastase 
in de oksel. Door stuwing in de mamma was bij twee van deze patiënten het fysische onderzoek 
verdacht voor mastitis carcinomatosa en bij de derde patiënt voor lymfangitis carcinomatosa van 
de huid. Bij twee van deze drie patiënten was de mammografie tengevolge van de stuwing even
eens verdacht; bij de derde patiënt werd geen mammografie verricht. De cytologie leverde twee
maal Pap. 0 op (oedeemvocht) en éénmaal Pap. I. 
Bij de laatste patiënt uit deze groep waren wervelmetastasen aangetoond. Bij het onderzoek dat 
verricht werd ter opsporing van de primaire tumor bleek de mammografie rechts verdacht te zijn 
zonder dat er palpabele afwijkingen aanwezig waren. De cytologische punctie op geleide van de 
mammografie was negatief. Bij obductie werd als primaire tumor een niercarcinoom gevonden. 

7.2.2. Maligne afwijkingen 
Honderd-vier-en-negentig gepuncteerde mamma-afwijkingen bleken bij histologisch onderzoek 
maligne te zijn. Dit betreft 187 primaire mammacarcinomen, één primair non-Hodgkin lymfoom 
en zes metastasen van andere maligne tumoren. De zes in de mamma gemetastaseerde afwij
kingen zijn: plaveiselcelcarcinoom van de cervix uteri, plaveiselcelcarcinoom van de vulva, ade
nocarcinoom van het ovarium, adenocarcinoom van het endometrium, melanoom en non-Hodg
kin lymfoom. Alle maligne aandoeningen kwamen voor bij vrouwen; er waren geen mannen in 
deze serie. De punctaten zijn afkomstig van 190 patiënten; vier patiënten hadden een dubbelzij
dig carcinoom. Vijf tumoren werden tweemaal gepuncteerd, vier driemaal, één viermaal en één 
zesmaal zodat er in totaal 215 puncties werden verricht. Er waren slechts drie cysteuze afwijkin
gen; 191 tumoren waren solide. De leeftijd van de patiënten varieerde van 26 tot 88 jaar en 
bedroeg gemiddeld 60.1 jaar. 
In tabel Vll-14 zijn de gegevens betreffende deze punctaten weergegeven ingedeeld naar Papa
nicolaou klasse. Bij zes tumoren bevatten de punctaten geen of vrijwel geen epitheel en was dus 
de Papanicolaou klassificatie 0. Dit is 3.1% van het totale aantal van 194 gepuncteerde maligne 
tumoren. Bij deze puncties is er sprake van technisch falen; al deze puncties werden verricht 
door minderervarenen (punctie A). Bij 13 tumoren bevatten de punctaten voldoende epitheel-
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cellen, die evenwel geen kenmerken van maligniteit toonden. De beoordeling was driemaal Pap. 
I en tienmaal Pap. IL Dit zijn dus foutief negatieve punctaten, 6.7% van het totale aantal maligne 
tumoren. Dertien punctaten werden als verdacht voor maligniteit beoordeeld (Pap. lil, 6.7%) en 
19 als zeer verdacht (Pap. IV, 9.8%). Deze verdachte en zeer verdachte punctaten vormen 
16.5% van het totale aantal maligne tumoren. Honderd-drie-en-veertig punctaten, 73.7% van 
de tumoren, werden met zekerheid als maligne beoordeeld. Samenvattend kan worden gesteld 
dat 9.8% van de punctaten foutief negatie! waren, hetzij door een technische, hetzij door een 
interpretatiefout, en dat 90.2% correct als verdacht tot zeker maligne werden beoordeeld. 
Het fysische onderzoek was 141 maal verdacht voor maligniteit; dit is 72.7% van het totale aan
tal tumoren. De combinatie van fysisch onderzoek en cytologie was verdacht of positief in 
96.4%. De mammografie was 150 maal verdacht of positief, dit is 84.3% van de 178 tumoren 
waarbij mammografie werd verricht en waarvan de uitslag bekend was. Fysisch onderzoek en/ of 
mammografie tezamen waren verdacht of positief in 178 gevallen, dat is 91.8% van de 194 
onderzochte maligne tumoren. 

Tabel Vll-14 GEGEVENS BETREFFENDE DE HISTOLOGISCH BEWEZEN MALIGNE 
TUMOREN - RRTI 

Pap. To- Mamma Punctie Palp.+ Palp.+ Palp.- Palp.+ Palp.-
klasse taal % I i re B A ? s c rö.- rö.? rö.+ rö.+ rö.-

0 6 3.1 3 3 - 6 - 6 - - 1 1 3 1 
I 3 1.5 2 1 2 1 - 2 1 - - 2 1 -
11 10 5.2 7 3 7 3 - 10 - 2 - 3 5 -
lil 13 6.7 7 6 9 4 - 13 - 1 - 1 5 6 
IV 19 9.8 11 8 13 6 - 18 1 1 1 5 11 1 
V 143 73.7 68 75 99 38 5 142 1 8 14 25 88 8 

Totaal 194 100% 98 96 130 58 5 191 3 12 16 37 113 16 

Zestienmaal waren er dus noch bij fysisch onderzoek noch bij mammografie aanwijzingen voor 
maligniteit. Bij deze 16 tumoren was echter het cytologische onderzoek 15 maal verdacht of 
positief (zesmaal Pap. liL éénmaal Pap. IV. achtmaal Pap. V). Fysisch onderzoeken/of mammo
grafie en/ of cytologie waren dus verdacht of positief bij 193 van de 194 maligne tumoren. Dit is 
99.5%. 
Bij één patiënt waren fysisch onderzoek en mammografie foutief negatief en bevatte het punc
taat geen epitheelcellen. Dit betrof een 56-jarige vrouw met klinisch het beeld van een uitgebrei
de mastopathie. In verband met ernstige klachten werd besloten tot subcutane mastectomie en 
het aanbrengen van een prothese. Tijdens de operatie ontdekte de chirurg dat er sprake was van 
een carcinoom. Als de cytologische punctie bij deze patiënt beter was uitgevoerd of was her
haald zou de diagnose carcinoom naar alle waarschijnlijkheid vóór de operatie zijn gesteld. 
Bij drie van de 194 maligne afwijkingen werd bij de punctie vocht verkregen. Deze drie punctaten 
werden bij de cysten ingedeeld. Merkwaardigerwijs betrof het echter in geen van deze gevallen 
een mammacarcinoom in een cyste. Bij de eerste patiënt (het cystevocht bevatte geen maligne 
cellen) werd in het operatiepreparaat als toevalsbevinding in de omgeving van een "benigne" 
cyste een klein intraduetaal carcinoom gevonden. Bij de tweede patiënt (met cytologie Papani
colaou klasse IV) was er sprake van een verweekte metastase van een plaveiselcelcarcinoom 
van de cervix uteri. De derde patiënt (met cytologie Pap. V) had een primair mammacarcinoom 
met holtevorming door centrale verweking. 
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7.3. Analyse van de foutief negatieve punctaten 

7.3.1. Papanicolaou klasse 0 

Bij zes patiënlen met een histologisch bevestigd mammacarcinoom bevatte het mammapunc
Iaal geen of vrijwel geen mamma-epitheel. Dit betrof één inoperabel carcinoom, waarbij alleen 
een stansbiopsie werd verricht en vijf carcinomen waarbij na lokale excisie, al of niet na vriescou
pe-onderzoek mamma-amputatie met okseltoilet werd verricht. Alle puncties werden verricht 
door minder ervarenen; geen enkele door de cytoloog. Eén patiënt had een groot inoperabel 
carcinoom met een diameter van 5.5 cm, gefixeerd aan huid en onderlaag. Degene die deze 
mammapunctie heeft verricht heeft duidelijk gefaald. Er werd tevens een okselklier gepunc
teerd. Dit punctaat bevatte wel enkele groepen tumorcellen. Eén patiënt die hierboven reeds 
werd genoemd had een massa in de borst die bij palpatie imponeerde als mastopathie, terwijl er 
ook rnammografisch geen aanwijzingen voor maligniteit bestonden. In verband met klachten en 
de angst van de patiënt werd besloten subcutane mastectomie te verrichten en een prothese in 
te brengen. Tijdens de operatie ontdekte de chirurg dat de afwijking verdacht was voor maligni
teit. Bij histologisch onderzoek werd een carcinoom gevonden infiltrerend groeiend in de gehele 
klierschijf. Ook bij deze uitgebreide tumor heeft degene die de punctie verrichtte gefaald. 
Eveneens bij de overige vier patiënten met tumoren van respectievelijk 3.0, 3.0, 2.0, en 1 .5 cm 
diameter moet de punctie inadequaat zijn uitgevoerd. Bij één van de patiënten bevond zich in 
een palpabele tumormassa van 3 cm een carcinoom met een diameter van 1.5 cm. Hier kan 
naast de tumor zijn geprikt. Bij een andere patiënt was het carcinoom plaatselijk scirrheus, waar
door de aspiratie van de tumorcellen moeilijk kan zijn geweest. Zoals reeds werd vermeld was bij 
één van de patiënten zowel fysisch onderzoek als mammografie negatief; bij de overige vijf wa
ren fysisch onderzoek of mammografie of beide verdacht of positief. 

7.3.2. Papanicolaou klasse I 
Bij drie patiënten met een histologisch bewezen mammacarcinoom leverde het cytologische 
onderzoek slechts Papanicolaou klasse I op. Bij de herbeoordeling is hierin geen verandering 
gekomen. Bij ëén patiënt, ,,et een scleroserend ad enecarcinoom was het punctaat cel arm; het 
bevatte een klein aantal veldjes benigne mamma-epitheel. De punctie werd verricht door een 
minder ervarene; de sclerose van de tumor kan mede verantwoordelijk zijn voor de slechte op
brengst van de punctie. Bij de tweede patiënt werd een cyste gepuncteerd. Het cystevocht be
vatte geen voor maligniteit verdachte cellen. Na inspuiten van lucht was de cystewand onscherp 
begrensd. Dit was de indicatie voor de lokale excisie. Bij histologisch onderzoek werd mastapa
thie gevonden met één veldje intraduetaal carcinoom buiten de cyste. Dit is een toevalsbevin
ding; er is hier geen sprake van een punctiefout Bij de derde patiënt werd een tumortje gepunc
teerd met een diameter van 1 .0 cm. Het punctaat bevatte bipolaire naakte kernen en veldjes 
benigne mam rna-epitheel met lichte atypie. De herbeoordeling was conform. In verband met de 
verdachte mammografie werd lokale excisie verricht. Het tumortje bleek een adenelibroom te 
zijn. In een ander stukje weefsel dat werd geëxstirpeerd werd echter een diffuus infiltrerend due
taal carcinoom aangetroffen. Er is in dit geval geen sprake van een fout omdat de gepuncteerde 
palpabele afwijking ook histologisch benigne was. 
Samenvattend kan worden gesteld dat er bij deze drie patiënten éénmaal sprake is van een 
technische fout, terwijl bij de andere twee patiënten het falen van de cytologie niet als fout is te 
beschouwen. 
Het fysische onderzoek was verdacht bij één van deze patiënten; de mammografie bij alle drie. 

7.3.3. Papanicolaou klasse 11 
Bij tien patiënten met histologisch bewezen mammacarcinoom was de uitslag van het cytologi-
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sche onderzoek Papanicolaou klasse 11. De gegevens betreffende deze punctaten zijn vermeld 
in tabel Vll-14. 
Bij acht patiënten werd naar aanleiding van het verdachte fysische onderzoek en/ of het verdach
te tot positieve mammogram besloten tot excisie en histologisch onderzoek. Bij deze acht pa
tiënten varieerde de tijd tussen de cy1ologische punctie en de chirurgische ingreep van 6 tot 38 
dagen. Bij de overige twee patiënten was de tijd tussen cytologisch onderzoek en chirurgie veel 
langer, namelijk resp. 10 en 21 maanden. 
Bij de eerste patiënte,een45-jarige vrouw met klinisch het beeld van een dubbelzijdigefibrocy~
teuze mastapathie zonder verdenking op maligniteit werd in de rechter mamma een cyste en 
een "kluit" gepuncteerd, beide met een negatieve uitslag. Aangezien ook het mammogram geen 
aanwijzingen voor maligniteit toonde werd er afgewacht. Zeven maanden later bleek er mamme
grafisch een toename te zijn van grove en fijne kalkschaduwen; naar aanleiding hiervan werd 
excisie geadviseerd. Deze afwijking was niet palpabel en het cytologische onderzoek werd niet 
herhaald. De operatie werd pas drie maanden later verricht in een ander ziekenhuis. Er werd een 
klein carcinoom gevonden met een diameter van 1.0 cm. De negatieve cytologie kan hier niet 
verantwoordelijk worden gesteld voor de lange wachttijd. Op het moment van de cytologische 
punctie waren ook fysisch en röntgenologisch onderzoek niet verdacht en toonden het beeld van 
een dubbelzijdige mastopathie. Op dit moment was er geen indicatie voor een chirurgische in
greep omdat er geen gelokaliseerde afwijking aanwezig was. Op het moment waarop het mam
megrafische onderzoek verdacht was werd de cytologie niet herhaald en direct excisie geadvi
seerd. 
Bij de tweede patiënt met een vertragingstijd van 21 maanden is een beslissingstout gemaakt. 
Zij was al drie jaar onder controle met een als benigne imponerende afwijking in de linker mam
ma, die soms werd beschreven als een tumortje, soms als een klonterig gebied. Gedurende 
deze drie jaar was het röntgenologische onderzoek negatief evenals het cytologische onder
zoek, dat het beeld toonde van mastopathie. Na drie jaar was er op het mammogram een on
scherp begrensde haard zichtbaar, die als maligne werd geduid. Op dit moment werd niet tot 
excisie besloten; in het verloop van 21 maanden werd het cytologische onderzoek viermaal her
haald steeds met als uitkomst mastopathie. Bij de laatste punctie stelde de cytoloog dat verder 
cytologisch onderzoek geen zin had en dat excisiebiopsie was aangewezen. De excisie werd 
toen verricht. In mammaweefsel met alle kenmerken van mastapathie werd een infiltrerend due
taal carcinoom aangetroffen. Bij deze patiënt is grote vertraging opgetreden doordat de klinicus 
de spelregels van de triple diagnostiek niet volgde. Toen de mammografie met zekerheid als 
maligne werd beoordeeld had er excisie moeten plaatsvinden, niettegenstaande de negatieve 
cy1ologie. Na de lokale excisie volgde mamma amputatie met okseltoilet De okselklieren waren 
negatief. Patiënt was vijf jaar na de operatie in leven zonder metastasen. 
Dit wat betreft de invloed die de foutief negatieve cytologie heeft gehad op de behandeling van 
de patiënten. 
De analyse van de tien foutief negatieve punctaten met Pap. klasse lllevert de volgende gege
vens op: 
1. Eén punctaat werd herbeoordeeld als zeker maligne. Bij de oorspronkelijke beoorde

ling waren vrij kleine solitair gelegen cellen niet als tumorcellen herkend. 
2. Eén punctaat was celarm (punctie A) en bovendien slecht uitgestreken. Groepjes klei

ne polymorfe naakte kernen waren oorspronkelijk beoordeeld als beschadigd benigne epi
theel. Deze cellen werden herbeoordeeld als zeer verdacht voor maligniteit (Pap. IV). Het 
celarme punctaat en de slechte wijze van uitstrijken, dus het technische falen was toch de 
belangrijkste oorzaak van deze gemiste diagnose. 

3. Eén punctaat was oorspronkelijk beoordeeld als mastapathie met atypie, waarbij het 
advies werd gegeven lokale excisie te verrichten. Dit punctaat kreeg bij herbeoordeling de 
classificatie Pap. lil. Het aantal verdachte cellen is echter klein. Ook hier is dus de niet-
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optimale punctie de belangrijkste oorzaak voor de gemiste diagnose, evenals bij het voor
gaande punctaat. 

Driemaal werd dus bij herbeoordeling een hogere Papanicolaou klassificatie gegeven waardoor 
de uitslag veranderde van negatief naar verdacht tot positief. 

4. Eén punctaat behield ook bij de "blinde" herbeoordeling Papanicolaou klasse 11. De 
histologische diagnose was lobulaire neoplasie. Na vergelijking met de coupes werd in het 
punctaat tussen veel macrofagen en benigne epitheel toch een enkel veldje cellen gevon
den, dat afkomstig zou kunnen zijn van de lobulaire neoplasie (het lobulaire carcinoma ·,n 
situ, zoals de oorspronkelijke histologische beoordeling was). 

5. Eén pur>ctaat bevatte groepen cytoplasmarijke cellen met sterk in grootte variërende 
kernen. Deze cellen werden bij de oorspronkelijke en bij de herbeoordeling als apocriene 
cellen geduid. Bij deze patiënt werd een intraduetaal carcinoom gediagnostiseerd. Bij ver
gelijking van de cytolog·,sche en h'1stologische preparaten lijkt het waarschijnlijk dat de cy
toplasmarijke cellen toch afkomstig zijn van het intraduetale carcinoom. De hoeveelheid 
cytoplasma, de variatie in kerngrootte en de vorm van de kernen passen erbij. Toch blijft 
het ook achteraf or>mogelijk deze cellen als tumorcellen te herkennen omdat ze geen ma
ligne kenmerken hebben. 

6-8. Bij drie patiënten moet worden aangenomen dat de geaspireerde cellen niet uit het 
carcinoom afkomstig zijn, maar uit de mastapathische veranderingen in de omgeving van 
de tumor. Hiertoe behoort ook de patiënt met de 21 maanden vertraging. 

9. Eénmaal werd er een "blinde" punctie verricht bij een niet palpabele mammagrafische 
afwijking met microcalcificaties. 

10. De boven reeds beschreven patiënt met 10 maanden vertragingstijd, klinisch met fi
brocysteuze mastopathie, waarbij evenmin een gerichte punctie mogelijk was. 

Bij deze tien patiënten is dus slechts tweemaal sprake van een duidelijke beoordelingsfout, zes
maal moet het falen van het cytologisch onderzoek gedeeltelijk of geheel worden toegeschreven 
aan de techniek van de punctie, terwijl bij twee patiënten de maligne afwijking niet palpabel was 
en er geen gerichte punctie kon plaatsvinden omdat er nog geen geleide puncties met behulp 
van echogratie werden verricht. 

7.4. Punctaten met Papanicolaou klasse 111 en IV bij histologisch bewezen maligne afwij
kingen 
Indien de verdachte en zeker positieve punctaten worden samengevoegd zijn 90.2% van de 
histologisch aangetoonde carcinomen gediagnostiseerd door middel van het cytologische on
derzoek. Dit is een redelijk goede score waar in de kliniek goed mee is te werken. Het is echter te 
betreuren dat het aantal pur>ctaten dat als verdacht of zeer verdacht is beoordeeld er> waarop 
dus maligniteit niet met zekerheid kon worden vastgesteld vrij groot is: in totaal 16.5% van de 
maligne tumorer> (Pap. 111 6.7%, Pap. IV 9.8%). Deze punctaten zijn herbeoordeeld. De her
beoordeling gebeurde "blir>d". De betreffende punctater> waren gemengd met de ten or>rechte 
als verdacht beoordeelde pur>ctater>, afkomstig van histologisch benigne afwijkingen. All eer> de 
cor>clusies van de herbeoordeling worden op deze plaats gegeven; cytologische bijzonderhe
derf worden vermeld in het hoofdstuk Discussie. 

De 13 punctaten met Papanicolaou klasse 111 werder> als volgt herbeoordeeld: 
Twee punctater> werden als zeker maligr>e beoordeeld; ze kregen Papanicolaou klasse V. Naast 
anisomorphie van de kernen werd in beide gevallen de rangschikking van de cellen als kenmer
kend voor maligniteit beschouwd. 
Vier punctaten werder> als zeer verdacht beoordeeld (Pap. IV). Om de volger>de redenen was 
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het niet mogelijk maligniteit met zekerheid vast te stellen: éénmaal was de uitstrijk te celarm, 
éénmaal waren de cellen bij het uitstrijken beschadigd en twee punctaten bevatten slechts een 
relatief klein aantal atypische cellen naast veel benigne epitheel. 
Vier punctaten kregen ook bij de herbeoordeling Papanicolaou klasse lil. Eén van deze puncta
ten bevatte hoofdzakelijk grote gedegenereerde naakte kernen en slechts enkele groepjes in
tacte atypische cellen; één punctaat bevatte hoofdzakelijk bloed en slechts weinig atypische 
cellen die bovendien slecht waren geconserveerd; twee punctaten bevatten veel eiwitneerslag, 
bipolaire naakte kernen en benigne epitheel naast groepjes atypische cellen. Deze twee puncta
ten zouden dus ook kunnen passen bij mastapathie met atypie en konden daardoor niet hoger 
dan verdacht worden beoordeeld. 
Twee punctaten werden als benigne beoordeeld (Pap. 11). Ze bevatten veel macrofagen, veel 
velden benigne epitheel en slechts enkele groepjes atypische cellen. Ze tonen dus het beeld 
passend bij mastopathie. Bij één van deze patiënten werd ook een oksellymfklier gepuncteerd. 
Dit punctaat was zeker maligne. 
Eén punctaat was niet beschikbaar voor herbeoordeling. Bij deze patiënt was geen tumor palpa
bel; de punctie werd verricht op de plaats van een intrekking van de huid. 
De 19 punctaten met Papanicolaou klasse IV werden als volgt herbeoordeeld: 
Zes punctaten werden als zeker maligne beoordeeld en kregen dus een Papanicolaou klasse V. 
Negen punctaten hielden de Papanicolaou klasse IV. Hierbij is één verweekte metastase van 
een plaveiselcelcarcinoom van de cervix uteri. Dit punctaat bevatte necrose en plaatepitheelcel
len met vergrote maar weinig polymorfe kernen. Eén punctaat van een non-Hodgkin lymfoma 
van lage maligniteitsgraad behield eveneens Pap. klasse IV omdat de lymfatische cellen slechts 
geringe atypie toonden. Drie punctaten bevatten veel benigne epitheel en relatief slechts weinig 
atypische cellen. Eén punctaat bevatte hoofdzakelijk macrofagen en eveneens relatief weinig 
atypische cellen. Twee punctaten bevatten compacte groepen kleine atypische cellen, terwijl er 
vrijwel geen dissociatie van de cellen was. Eén punctaat bevatte kalkneerslag, amorf materiaal 
en vrij cytoplasmarijke atypische cellen passend bij een intraduetaal carcinoom. 
Eén punctaat kreeg bij herbeoordeling Papanicolaou klasse lil. Dit punctaat bevatte bipolaire 
naakte kernen, veel benigne epitheel en slechts enkele groepjes atypische cellen. 
Drie punctaten konden niet worden herbeoordeeld omdat de preparaten niet beschikbaar wa
ren. 
Tabel Vll-15 geeft een overzicht van het resultaat van de herbeoordeling en. 

Tabel Vll-15 HERBEOORDELING VAN DE MAMMAPUNCTATEN MET PAPANICOLAOU 
KLASSE lil EN IV BIJ HISTOLOGISCH MALIGNE TUMOREN - RRTI 

Oorspronkelijke Herbeoordeling Papanicolaou klasse 
beoordeling I 11 lil IV V ? 

Pap. 111 13 2 4 4 2 1 
Pap IV 19 9 6 3 

Totaal 32 2 5 13 8 4 
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7.5. Maligne afwijkingen in de mamma, die niet zijn bevestigd door histologisch onder
zoek 
Dit betrelt 78 mammacarcinomen en 10 metastasen in de mamma van andere primaire tumoren. 
De 78 carcinomen waren inoperabel door de uitgebreidheid van het tumorproces of door meta
stasen en in een enkel geval in verband met de slechte algemene toestand van de patient. Deze 
78 niet geopereerde primaire mammatumoren zijn op grond van klinische gegevens vrijwel ze
ker maligne. Het zijn hoofdzakelijk grote tumoren, T3 and T4, soms ulcererend of met lymphan
gitis carcinomatosa. Verscheidene malen waren er oksel en ook supraclaviculaire lymfklierme
tastasen of werden er metastasen op afstand aangetoond. Bij 13 patiënten werd door middel van 
een cytologische punctie metastasering bewezen (11 maal in de oksel, éénmaal supraclavicu
lair, éénmaal infraclaviculair en tweemaal cutaan I subcutaan). De 10 metastasen in de mamma 
zijn afkomstig van de volgende primaire tumoren: weinig gedifferentieerd plaveiselcelcarcinoom 
van de long (1 ), ongedifferentieerd longcarcinoom (1 ), ovariumcarcinoom (2), melanoom (2), 
maligne fibreus histiocytoom (1 ), M. Kahler (1 ), prostaatcarcinoom (2) (in gynaecomastie na 
lynoral therapie bij één patiënt in beide mammae). De punctaten van de metastasen werden 
allen als zeker maligne beoordeeld. In tabel Vll-16 zijn de gegevens vermeld, ingedeeld naar 
Papanicolaou klasse. Opvallend is het grote aantal punctaten dat niet door de cytoloog werd 
uitgevoerd. 

Tabel Vll-16 MALIGNE AFWIJKINGEN (PRIMAIRE CARCINOMEN EN METASTASEN) 
DIE NIET HISTOLOGISCH ZIJN BEVESTIGD - RRTI 

Pap. Mamma Punctie Palp.+ Palp.+ Palp.+ Palp- Palp.- Palp.? Totaal 
klasse I r B A rö.+ rö.? rö.- rö.+ rö.- rö.? 

0 1 1 1 1 2 - - - - - 2 
I 1 - 1 - 1 - - - - - 1 
11 2 - 1 1 1 1 - - - - 2 
lil 1 - 1 - - 1 - - 1 
IV 2 2 1 3 1 2 - 1 - - 4 
V 43 35 42 36 34 29 5 4 2 4 78 

Totaal 50 38 47 41 39 33 5 5 2 4 88 

Het fysische onderzoek en de mammografie waren beide positief bij 39 tumoren. Drie-en-dertig 
maal was bij fysisch onderzoek maligniteit zo evident dat er geen mammografie werd verricht. 
Vijfmaal was het fysische onderzoek positief en de mammografie negatief. Omgekeerd was 
eveneens vijfmaal het fysische onderzoek van de mamma negatief en de mammografie positief. 
Bij deze vijf patiënten bestonden er tevens metastasen. Tweemaal waren fysisch onderzoek en 
mammografie beide negatief en het cyologische onderzoek met zekerheid positief. Dit betrof 
één mammacarcinoom met uitgebreide metastasering en één metastase van een melanoom in 
de mamma. Bij drie patiënten met metastasen in de mamma en één patiënt met uitgebreide 
metastasering bij een primair mammacarcinoom was de uitkomst van het fysische onderzoek 
niet duidelijk vermeld en werd er geen mammografie verricht. 
Bij twee carcinomen was de uitslag van het cytologische onderzoek Pap. 0; de punctaten bevat
ten geen of vrijwel geen epitheelcellen (éénmaal punctie A, éénmaal punctie B). Bij beide patiën
ten bevatte echter een okselklierpunctaat tumorcellen, zodat de diagnose carcinoom toch cyto
logisch werd gesteld. 
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Het resultaat van het cytologische onderzoek bij de maligne tumoren zonder histologisch onder
zoek wordt in tabel Vll-17 weergegeven in vergelijking met de maligne tumoren waarbij wél his
tologisch onderzoek werd verricht. Het blijkt dat de resultaten over de gehele linie beter zijn bij de 
inoperabele tumoren: er zijn minder mislukte puncties, minder foutief negatieve, minder ver
dachte en zeer verdachte (Pap. lil & IV) en meer zeker positieve punctaten (Pap. V). 
De sensitiviteit bedraagt voor de verdachte I zeer verdachte en zeker positieve puncties teza
men (Pap. III-V) bij de inoperabele tumoren 94.3% en bij de tumoren met histologisch onder
zoek 90.2 %. Dit verschil is significant (p < 0.01 ). 
Het verschil is begrijpelijk; het betreft in het algemeen grote inoperabele tumoren terwijl in de 
metastasen de cellen als "orgaanvreemd" gemakkelijker als tumorcellen zijn te herkennen. 

Tabel Vll-17 CYTOLOGISCHE DIAGNOSTIEK VAN MALIGNE MAMMATUMOREN -
RRTI 

Papanicolaou 
klasse 

0 
1-11 
lil 
IV 
V 

Totaal 

Inoperabel - geen 
histologisch onderzoek 

2 (2.3%) 
3 (3.4%) 
1 (1.1%) 
4 (4.6%) 

78 (88.6%) 

88 (100%) 

Wel histologisch 
onderzoek 

6 (3.1 %) 
13 (6.7%) 
13 (67%) 
19 (98%) 

143 (73.7%) 

194 (100%) 

7.6. Patiënten met een follow-up periode van twee jaar of langer en klinisch zonder aan
wijzingen voor maligniteit 
Tot deze groep behoren 466 gepuncteerde mamma-afwijkingen afkomstig van 395 patiënten, 
379 vrouwen en 16 mannen. Bij 60 patiënten werden twee laesies gepuncteerd, bij 8 drie en bij 
één patiënt vier. In totaal werden er 558 puncties verricht: 651aesies werden tweemaal gepunc
teerd, 12 driemaal en één viermaal. Er waren 329 solide afwijkingen en 137 cysten. 
Tabel Vll-18 geeft een overzicht van de gegevens ingedeeld naar Papanicolaou klassen. Twee 
punctaten werden als verdacht voor maligniteit beoordeeld. Het eerste punctaat is afkomstig van 
een klinisch en röntgenologisch onverdachte afwijking in de rechter mamma bij een patiënt met 
dubbelzijdige mamma-afwijkingen. De punctaten uit de linker en rechter mamma waren beide 
verdacht. Links werd een excisiebiopsie verricht waarop bij histologisch onderzoek de diagnose 
chronische granulomateuze mastitis werd gesteld. Dit is besproken in de rubriek histologisch 
bewezen benigne mamma-afwijkingen (pag. xx). Rechts werd geen biopsie verricht. Het punc
taat bevatte zeer veel groepen mamma-epitheel soms met vergrote en polymorfe kernen. Er 
waren bovendien veel naaktkernige cellen. Na twee jaar en 9 maanden was er ter plaatse nog 
een afwijking palpabel. De punctie werd herhaald. Het punctaat was opnieuw celrijk en werd 
beoordeeld als adenofibroom of mastapathie met enige atypie van het epitheel, Pap. 11. Drie jaar 
later (dus vijf jaar en negen maanden na de éérste punctie) was er nog een rest afwijking palpa
bel, zonder aanwijzingen voor maligniteit. 
De tweede patiënt met verdachte cytologie was een man met M. Hodgkin bij wie in de linker 
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mamma wat verdikt klierweefsel werd gepalpeerd. Mammografie werd niet verricht. Het punc
taat bevatte fibroblasten en veel groepen epitheelcellen met in grootte en ook in vorm variërende 
kernen. De beoordeling was: maligniteit niet geheel uitgesloten, gaarne herhaling over 6 weken. 
De punctie werd herhaald; in dit tweede punctaat waren geen aanwijzingen voor maligniteit. In 
een hierop volgende controle periode van vijf jaar werd geen afwijking in de mamma meer ver
meld. 

Tabel Vll-18 PATIENTEN MET FOLLOW-UP ~ TWEE JAAR, KLINISCH BENIGNE
RRTI 

Pap. Mamma Punctie Palp.+ Palp.+ Palp.- Palp.-
klasse I r B A ? s c rö.+ rö.- rö.+ rö.- Totaal 

0 32 29 33 28 - 61 - 1 - 5 55 61 
I 93 80 123 46 4 129 44 2 6 18 147 173 
11 130 100 187 39 4 137 93 5 6 14 205 230 
lil 1 1 2 - - 2 - - - - 2 2 
IV - - - - - - - - - - - -

V - - - - - - - - - - - -

Totaal 256 210 345 113 8 329 137 8 12 37 409 466 

Beide punctaten zijn dus ten onrechte verdacht voor maligniteit genoemd. Aandacht verdient 
een groep van 57 patiënten die in de fellow-up periode van twee jaar of meer geen maligne 
aandoening kregen, waarbij het cytologische onderzoek negatief was terwijl de uitslag van fy
sisch onderzoek en/ of mammografie verdacht was voor maligniteit. Achtmaal waren zowel fy
sisch onderzoek als mammografie verdacht, 12 maal alleen het fysische onderzoek en 37 maal 
alleen de mammografie. De uitslag verdacht voor maligniteit werd bij zeven patiënten, na her
beoordeling van het mammogram, verworpen. De mammografie werd 12 maal binnen zes 
maanden herhaald en toen negatief bevonden. Een duidelijk benigne afwijking als stuwing of 
ontsteking was bij vijf patiënten de oorzaak van de foutief positieve mammografie. Eén patiënt 
weigerde iedere chirurgische ingreep en bij één patiënt werd herhaling van de mammografie 
geadviseerd, doch om onbekende redenen werd dit advies niet uigevoerd. Bij negen patiënten 
die aanvankelijk verdachte palpatoire bevindingen hadden werd bij een volgende controle geen 
afwijking meer gevonden. v·,er van de patiënten hadden een cyste en bij één patiënt was het 
oorspronkelijk verdacht genoemde tumortje een haematoom. Twee palpatoire verdachte afwij
kingen bleken op stuwing respectievelijk op ontsteking te berusten. 
Over blijven 23 laesies met een verdacht fysisch en/ of rnammografisch onderzoek waarbij ken
nelijk de waarde van het cytologische onderzoek groter werd geacht dan de waarde van palpatie 
of mammografie (tabel Vll-19). Vijf van deze patiënten hadden een cyste. 
Het blijkt dat voor de klinicus bij het nemen van de beslissing lokale excisie of observatie de 
gegevens van fysisch onderzoek en cytologie zwaarder hebben gewogen dan het verdachte 
mammogram. Dit geldt zeker voor de eerste jaren van de periode waarop het onderzoek betrek
king heeft omdat toen de gebruikte röntgenapparatuur niet optimaal was en ook de ervaring van 
de röntgendiagnost nog beperkt was. Dit heeft geleid tot een voorzichtige beoordeling met rela
tief veel verdachte mammografieverslagen. Als de mammografie zeker positief was of als er bij 
herhaling van de mammografie progressie werd gezien vond er uiteraard wel excisiebiopsie en 
histopathologisch onderzoek plaats. Bij het streven de chirurgische ingrepen te beperken neemt 
de klinicus een risico: uitstel van de behandeling van een carcinoom zou het gevolg kunnen zijn. 
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Dit is slechts éénmaal het geval geweest. Onder de 196 histologisch bevestigde carcinomen is 
er één met een foutief negatieve cytologie, waarbij de klinicus niet heeft gereageerd op het als 
zeker maligne beoordeelde mammogram. Dit heeft een vertraging van de behandeling tot ge
volg gehad. Deze patiënte is besproken op blz. 96 bij de analyse van de foutief negatieve puncta
ten. 
Een cytologisch verslag met Pap. klasse 0 wordt door de klinicus soms ten onrechte als negatief 
geïnterpreteerd. Ditvond driemaal plaats. Bij drie patiënten met een verdachte mammografie en 
cytologie Pap. 0 werd afgewacht. Uit het verloop is gebleken dat er gelukkig geen sprake was 
van een maligne afwijking. Bij de overige drie patiënten met Pap. 0 en verdachte mammografie 
en/ of palpatie werd klinisch geen interpretatiefout gemaakt. Bij twee patiënten met een röntgen
ologisch verdachte afwijking en Pap. 0 werd de mammografie herhaald en negatief bevonden. 
Bij één patiënt met Pap. 0 berustte de verdachte palpatie en mammografie op stuwing. 

Tabel Vll-19 OVERZICHT VAN DE 57 PAllENTEN MET VOOR MALIGNITEIT VER
DACHT FYSISCH ONDERZOEKEN/OF MAMMOGRAFIE EN NEGATIEVE CY
TOLOGIE, WAARBIJ GEEN HISTOLOGISCH ONDERZOEK WERD VER
RICHT- RRTI 

I. 

11. 

Verdachte palpatie, negatieve mammografie 
Bij volgende controle geen afwijking te voelen 
Cysten na punctie verdwenen 
Tumortje bleek haematoom te zijn 

Cytologie doorslaggevend 

Palpatie benigne, mammografie verdacht 
Bij herbeoordeling benigne 
Herhaling binnen 6 mnd g.a. (w.o. 1 cyste) 
Advies herhaling, niet gebeurd 
Mastitis 
Stuwing 
Patiënte weigert operatie 

Cytologie doorslaggevend (w.o. 4 cysten) 

111. Verdachte palpatie en verdachte mammografie 
Tuberculeus abces 
Stuwing 
Herhaling mammografie binnen 6 mnd g.a. 

Cytologie doorslaggevend (w.o. 1 cyste) 

7.7. Sensitiviteit, specificiteit en voorspellende waarde 

4 
4 

6 
9 
1 
2 

1 
1 
3 

12 

9 

3 

37 

20 

17 

8 

5 

3 

De groep maligne neoplasmata zonder histolog·,sche bevestiging bestaat hoofdzakelijk uit grote 
inoperabele tumoren. Ze vallen buiten het kader van de patiënten met mamma-afwijkingen die 
gewoonlijk de polikliniek bezoeken voor primaire diagnostiek. Deze groep wordt daarom uitge
sloten van de berekening van sensitiviteit, specificiteit en voorspellende waarde, hoewel onze 
resultaten hierdoor minder goed worden. 
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De berekening van de sensitiviteit, specificiteit en voorspellende waarde geschiedt dan over 806 
gepuncteerde laesies. Dit betreft 612 benigne en 194 maligne afwijkingen. De gegevens die 
nodig zijn voor de berekening zijn vermeld in tabel Vll-20,21 ,22,23. 

7.7.1. Sensitiviteit 
De groep maligne tumoren bestaat uit 187 primaire mammacarcinomen, één non-Hodgkin lym
foma, primair gelokaliseerd in de mamma en 6 tumor metastasen in de mamma. 

Sensitiviteit van het cytologische onderzoek (tabel Vll-20) 
Indien alleen de punctaten met Papanicolaou klasse V als positief worden beschouwd is de sen
sitiviteit: 73.7%. 
Indien de punctaten met Pap. IV en V tezamen als positief worden beschouwd bedraagt de sen
sitiviteit: 83.5%. 
Indien de punctaten met Pap. 111, IV en V als positief worden beschouwd is de sensitiviteit: 
90.2%. 
Er zijn bovendien nog drie punctaten, die als negatief werden beoordeeld, maar waarbij zeker
heidshalve toch histologisch onderzoek werd geadviseerd. Aangezien de excisie biopsie (me
de) op advies van de cytoloog heeft plaats gevonden zou men deze punctaten ook bij de positie
ve kunnen tellen. De sensitiviteit wordt dan: 91.8%. 
Bij deze berekeningen zijn de mislukte puncties, de punctaten met Pap. 0 bij de foutief negatieve 
geteld. Verscheidene onderzoekers betrekken deze mislukte puncties niet bij hun berekeningen 
omdat wordt gesteld dat er in deze gevallen geen cytologisch onderzoek heeft plaats gevonden. 
Na aftrek van de preparaten met Pap. klasse 0 wordt de berekening uitgevoerd over 188 puncta
ten. De sensitiviteit is dan: 
Pap. V positief 76.0% 
Pap. IV en V positief 86.2% 
Pap 111, IV, V, positief 93.1% 
Pap. III-V + lokale excisie geadviseerd 94.7% 

De sensitiviteit van het fysische onderzoek kan worden berekend over 194 maligne tumoren 
(Tabel Vl-21). De sensitiviteit bedraagt: 72.7%. 
De sensitiviteit van de mammografie kan worden berekend over 178 maligne tumoren (tabel Vll-
22). Dit aantal is lager dan bij de berekening voor cytologie en fysisch onderzoek omdat bij een 
aantal klinisch duidelijk maligne tumoren geen mammografie werd verricht. De sensitiviteit van 
de mammografie bedraagt: 84.2%. 
De sensitiviteit kan ook worden berekend over de combinatie van fysisch onderzoek en mammo
grafie. Er ontstaan dan twee groepen: fysisch onderzoek en/ of mammografie verdacht of positief 
en zowel fysisch onderzoek als mammografie negatief (tabel Vll-23). De sensitiviteit van fysisch 
onderzoek en mammografietezamen bedraagt: 91.8%. 
Tenslotte kan de sensitiviteit worden berekend over de complete triple diagnostiek: de combina
tie van fysisch onderzoek, mammografie en cytologie. Aangezien het hierbij gaat om het signale
ren van de verdenking op het bestaan van een maligne afwijking en het niet de bedoeling is 
maligniteit met zekerheid vast te stellen wordt deze berekening gemaakt voor de verdachte en 
positieve cytologische uitslagen (Pap. III,IV,V). Zoals reeds op pag. xx werd vermeld is slechts 
één punctaat negatief voor alle drie de onderzoekmethoden. De sensitiviteit bedraagt: 99.5%. 

7.7.2. De specificiteit 
Voor de berekening van de specificiteit wordt uitgegaan van 612 gepuncteerde benigne laesies, 
146 histologisch bevestigd en 466 door middel van een follow-up periode van tenminste twee 
jaar. 
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Tabellen VIl- 20 t!m 23 GEGEVENS VOOR DE BEREKENING VAN SENSITIVITEIT, 
SPECIFICITEIT EN VOORSPELLENDE WAARDE 

Tabel Vll-20 CYTOLOGISCH ONDERZOEK- RRTI 

Definitieve diagnose 
Maligne Benigne 

Pap. V 143 
Pap. IV 19 5 
Pap. 111 13 16 
Pap. 1/11 13 516 
Pap. 0 6 75 

Totaal 194 612 

Tabel Vll-21 FYSISCH ONDERZOEK- RRTI 

Palp. + 
Palp.-

Totaal 

Maligne 

141 
53 

194 

Tabel Vll-22 MAMMOGRAFIE - RRTI 

Maligne 

Rö. + 150 
Rö.- 28 

Totaal 178 

Benigne 

38 
574 

612 

Benigne 

94 
518 

612 

Totaal 

143 
24 
29 

529 
81 

806 

Totaal 

179 
627 

806 

Totaal 

244 
546 

780 
(bij 16 carcinomen werd geen mammografie verricht) 

Tabel Vll-23 COMBINATIE FYSISCH ONDERZOEK EN MAMMOGRAFIE- RRTI 

Maligne Benigne Tolaal 

Palp. en/of Rö. + 178 117 295 
Palp. en Rö. 16 495 511 

Totaal 194 612 806 
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De specificiteit van het cytologische onderzoek kan evenals de sensitiviteit worden berekend 
over de zeker maligne beoordeelde punctaten (Pap. V) en over de combinaties met zeer ver
dachte en verdachte punctaten (tabel Vlll-20). Indien alleen de punctaten met Papanicolaou 
klasse V als positief worden beschouwd is de specificiteit 100% omdat er geen foutief positieve 
punctaten in Pap. klasse V waren. 
Voor de combinatie van Pap. klasse IV en V is de specificiteit van het cytologische onderzoek 
omdat er vijf foutief positieve punctaten in Pap. klasse IV waren: 99.2%. 
Indien Pap. klasse lil, I Ven V tezamen als positief worden beschouwd is de specificiteit omdat er 
in Pap. klasse lil en IV tezamen 21 foutief positieve punctaten waren: 96.6%. 
Bij 13 punctaten van benigne laesies was de uitslag van het cytologische onderzoek weliswaar 
benigne (Pap. 11), zekerhe-Idshalve werd echter toch histologisch onderzoek gevraagd. Indien 
deze punctaten bij de foutief positieve worden opgeteld is de specificiteit: 94.4%. 
De specificiteit van het fysische onderzoek (tabel Vll-21) bedraagt: 93.8%. 
De specificiteit van het mammagrafische onderzoek (tabel Vll-22) bedraagt: 84.6%. 
De specificiteit is voor de combinatie van fysisch onderzoek en mammografie: 80.9%. 
Voor de combinatie van fysisch onderzoek, mammografie en cytologie Pap. klasse lil, IV en V 
bedraagt de specificiteit: 78.8%. 

7.7.3 Voorspellende waarde 
Zoals reeds werd uiteengezet in Hoofdstuk lil, pag. 23 kan de uitkomst van de berekening van de 
voorspellende waarden enigszins worden beïnvloed door het vrij grote aantal patiënten met een 
follow-up periode korter dan twee jaar, dat van het onderzoek is uitgesloten. De berekening van 
de voorspellende waarden is daarom slechts ter oriëntatie verricht. 
De voorspellende waarde van het cytologische onderzoek bedraagt indien alleen Papanicolaou 
klasse V als positief wordt beschouwd: 100%. 
Indien Pap. klasse IV en V tezamen als positief worden beschouwd: 97.0% 
Indien Pap. klasse 111, IV en V als positief worden beschouwd: 89.3%. 
Worden Papanicolaou klasse lil, I Ven V als positief beschouwd en bovendien ook de drie nega
tief beoordeelde punctaten waarbij toch zekerheidshalve histologisch onderzoek werd geadvi
seerd dan bedraagt de voorspellende waarde: 85.5%. 
Het is voor de klinicus belangrijk te weten welke waarde moet worden gehecht aan de cytologi
sche beoordeling verdacht (Pap. lil) en zeer verdacht (Pap. IV). Dit kan ook worden uitgedrukt in 
de voorspellende waarde. 
De voorspellende waarde van Papanicolaou klasse IV is: 79.1% en voor Papanicolaou klasse 
111:44.8%. 
De voorspellende waarde kan ook worden berekend voor de negat"1ef beoordeelde punctaten. 
Voor Papanicolaou klasse I en 11 tezamen is de voorspellende waarde 97.5%. 
De voorspellende waarde van een verdacht of positief fysisch onderzoek bedraagt: 85.2% en 
voor de verdachte of positieve mammografie: 67.4%. 

Tenslotte wordt de sensitiviteit van het cytologische onderzoek bij de histologisch bevestigde 
tumoren nog apart berekend voor de puncties die zijn verricht door de cytoloog en de puncties 
die zijn verricht door anderen. De benodigde gegevens zijn te vinden in tabel Vll-24. De uitkom
sten van de sensitiviteitsberekeningen in tabel Vll-25. Het is duidelijk dat de cytoloog betere 
resultaten had dan de minder ervarenen. Worden de mislukte puncties (Pap. 0) niet meegere
kend dan blijkt het verschil veel kleiner te zijn geworden voor Pap. klasse V en voor de combina
tie Pap. III-V vrijwel te zijn verdwenen. 
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Tabel Vll-24 HISTOLOGISCH BEVESTIGDE MALIGNE TUMOREN - CYTOLOGISCH 
ONDERZOEK VERRICHT DOOR DE CYTOLOOG (PUNCTIE B) EN DOOR AN
DEREN (PUNCTIE A) - RRTI 

Pap. klasse 

0 
Hl 
lil 
IV 
V 

Totaal 

Punctie B 

9 (6.9%) 
9 (6.9%) 

13 (10%) 
99 (76.2%) 

130 (100%) 

Punctie A Totaal 

6(10.3%) 6 
4 (6.9%) 13 
4 (6.9%) 13 
6 (10.3%) 19 

38 (65.6%) 137 

58 (100%) 188 

Tabel Vll-25 SENSITIVITEIT BIJ HISTOLOGISCH BEVESTIGDE MALIGNE TUMOREN 
GESPLITST NAAR PUNCTIE VERRICHT DOOR CYTOLOOG (B) EN DOOR 
ANDEREN (A) - RRTI 

Sensitiviteit Punctie B Punctie A Punctie A zonder Pap. 0 
bij (n = 130) (n = 58) (n = 52) 

Pap. V 76.2 65.6 73.1 
Pap. IV+ V 86.2 75.5 84.6 
Pap. 111 + IV + V 93.1 82.7 92.3 
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VIII. DISCUSSIE 

8.1. Inleiding 
In dit hoofdstuk worden de gegevens van de RRTI en ZZH patiënten samengevoegd, van com
mentaar voorzien en vergeleken met bevindingen uit de literatuur. BiJ de conclusies die h'1eruit 
worden getrokken komt ook hetgeen is vermeld in de hoofdstukken techniek en cytomorfologie 
opnieuw ter sprake. 
Eerstworden alle ziektebeelden, zowel goedaardige als kwaadaardige, behandeld. Hierna volgt 
de punctietechniek. Daarna wordt een beschouwing gewijd aan de mislukte puncties, de foutief 
positieve, foutiel negatieve en de verdachte punctaten. H1erna wordt aandacht geschonken aan 
sensitiviteit, specificiteit en voorspellende waarde en de betekeniS van de cytologische punctie 
in samenhang met het fysische onderzoek en de mammografie 1n de zogenaamde triple dia
gnostiek. Naast de voordelen die de patiënt heeft van de tnple diagnostiek. zowel wat betreft de 
preoperatieve informatie bij carcinomen als het besparen van lokale excisies biJ benigne afwij
kingen worden ook de financiële aspecten besproken. Tenslotte worden enkele algemene be
schouwingen gegeven en een visie op de toekomst, met de mogelijkheden van ger1chte puncties 
van kleine tumoren in het kader van vroege opsponng van het mammacarcmoom. 

8.2. De ziektebeelden en de cytologische diagnostiek. 

8.2.1. Benigne afwijkingen. 

8.2.1.1. Mastitis 
In de totale groep van 2071 gepuncteerde mammalaesies werd 1n 37 gevallen cytolog1sch de 
diagnose acute of subacute mastitis gesteld. Dit betrol1n alle gevallen non-puerperale mastitis. 
De leeftijd van de patiënten varieerde van 13 tot 79 jaar en bedroeg gemiddeld 43.5 1aar. Ver
scheidene malen werd pus geaspireerd. Het is merkwaardig dat in de meeste gevallen klinisch 
acute ontstekingsverschijnselen ontbraken. Hierdoor konden diagnostische problemen ont
staan, hetgeen blijkt uit het feit dat hetfysische onderzoek 11 maal verdacht was voor maligniteit. 
De mammografie was verdacht in 9 gevallen (fysisch onderzoek en mammografie beide in 4 
gevallen). Door het cytologische onderzoek konden de diagnostische problemen op eenvoudige 
wijze worden opgelost. De cytologische diagnose mastitis werd negenmaal door histopatholo
gisch onderzoek bevestigd. Bij twee patiënten met een histologisch bevestigde recidiverende 
listelende mastitis had het cytologische onderzoek niet tot een diagnose geleid. Beide malen 
werd in de omgeving van een fistel gepuncteerd; éénmaal bevatte het punctaat alleen vetweef
sel en éénmaal alleen enkele veldjes mamma-epitheel. Ontstekingscellen ontbraken in deze 
beide punctaten. 
De cytologische diagnostiek van acute en subacute mastitis levert weinig problemen op (Afb. 
K4). Eventueel in het punctaat aanwezig mamma-epitheel kan geprikkeld zijn met vergrote ker
nen en nucleoli. Schöndorf (1978) vestigt de aandacht op macrofagen, die grote atypische ker
nen kunnen hebben en daardoor ten onrechte als maligne beoordeeld zouden kunnen worden. 
Men voorkomt deze foutieve interpretatie door de atypische cellen te beoordelen in relatie met 
hun omgeving; een ontstekingsbeeld bestaande uit eiwitneerslag, libr'1ne,celdébris, segment
kernige leucocytenen histiocyten. Deze sterke atypie van macrolagen en prolitererende mesen
chymale cellen is ook een bekend verschijnsel in punctaten van littekengranulomen. Onervare
nen kunnen hierbij een foutiel positieve diagnose stellen. Ook hier is de context waarin atypische 
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cellen voorkomen belangrijk. In een punctaat van een mastitis kunnen ook micro-organismen 
worden aangetroffen. Bij twee patiënten werd histologisch een granulomateuze mastitis vastge
steld, berustend op tuberculose. Eén van deze gevallen werd cytologisch gediagnostiseerd, het 
tweede werd door de aanwezigheid van sterk atypisch epitheel ten onrechte verdacht voor carci
noom genoemd, hoewel de in het punctaat aanwezige epitheloide cellen werden herkend en in 
het verslag beschreven (Afb. K5). De juiste conclusie werd echter niet getrokken. Op één van de 
punctaten werd achteraf een Ziehl-Neeisen kleuring verricht, waarbij zuurvaste staafjes werden 
aangetoond. Bij de eerste patiënt was het fysische onderzoek verdacht voor maligniteit door de 
aanwezigheid van een grote aan de huid gefixeerde tumor. 
Nayar c.s. (New Delhi, India 1984) beschreven 14 patiënten bij wie door middel van cytologisch 
onderzoek (12 maal cytologische punctie, driemaal tepelvocht) de diagnose mastitis lubereulo
sa werd gesteld. In slechts één geval werden zuurvaste staafjes aangetoond; de goede reactie 
op tuberculostatica maakte echter waarschijnlijk dat het in alle gevallen een tuberculeuze masti
tis betrof. 

8.2.1.2. Ontstoken epitheelcyste - subareolair abces 
Een aantal mammapuncialen bevatte naast componenten passend bij ontsteking (celdébris, 
leucocyten en histiocyten) geïsoleerd en in velden liggende plaatepitheelcellen, hoofdzakelijk 
naaktkernig met een "leeg" cytoplasma en sporadisch met pycnotische kernen (Afb. K6). Deze 
punctaten zijn als regel afkomstig van oppervlakkige en centraal subareolair gelegen proces
sen. Door ons werd op deze punctaten de diagnose ontstoken epitheel- of atheroomcyste ge
steld. Galblum en Oertel (1983) presenteren 10 punctaten van dit type onder de diagnose sub
areclair abces. Het histologische beeld bestaat uit onder de tepel gelegen sterk verwijde buizen, 
waarvan de epitheelbekleding varieert van cylindrische cellen tot uitgerijpt plaatepithee I. In het 
lumen van de buizen bevind<')n zich schuimcellen en kernloze plaatepitheelcel I en. In het omge
vende siroma is acute of chronische ontsteking aanwezig, er treedt abcesvorming op met granu
latieweefsel met vreemdlichaam reuscellen (als reactie op de in de buizen aanwezige keratine). 
Het fysische onderzoek kan verdacht zijn voor maligniteit door de aanwezigheid van een palpa
bele tumor gecombineerd met peau d'orange door oedeem ten gevolge van de ontsteking. Het 
subareolaire abces is voor het eerst beschreven door Zuska c.s. (1951 ). Habif c.s. (1970) heb
ben een serie van 152 gevallen beschreven. De diagnose subareolair abces is cytologisch een
voudig te stellen door de aanwezigheid van de kernloze plaatepitheelcellen. 

8.2.1.3. Vetnecrose 
Vetnecrose kan klinisch diagnostisch een probleem zijn als het trauma in de anamnese niet 
duidelijk is. Zowel het fysische als het rnammografische onderzoek kunnen verdacht zijn voor 
maligniteit. In de acute fase bestaat er een onscherp begrensde meestal pijnlijke zwelling; in de 
herstel fase een goed begrensde knobbel, die door littekenreactie een intrekking van de huid kan 
veroorzaken, waardoor klinisch het beeld van een scirrheus carcinoom kan ontstaan. Deze on
zekerheid werd door ons bij twee patiënten door de cytologische punctie opgelost. Het punctaat 
toonde het kenmerkende beeld: een "vuile" achtergrond van amorf materiaal, solitair en in groe
pen gelegen vetcellen, leucocyten, macrofagen en histiocytaire reuscellen, die bloedpigment 
kunnen bevatten. Volgens Schöndorf (1978 pag. 86) kunnen de histiocyten, evenals bij mastitis, 
grote polymorfe kernen hebben, waardoor ze foutief als maligne kunnen worden beoordeeld. In 
de zojuist beschreven context zijn ze evenwel vrijwel altijd als histiocyten te herkennen. 

8.2.1.4. Adenofibroom - fibrocysteuze rnastopathle 
De eerste en belangrijkste vraag die de cytoloog wordt gesteld luidt: Is deze afwijking in de mam
ma goed- of kwaadaardig? Als deze vraag is beantwoord wordt het interessant na te gaan in 
hoeverre de benigne en maligne aandoeningen nader zijn te specificeren. De twee meest voor-
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komende goedaardige afwijkingen in de mamma zijn adenofibroom en fibrocysteuze mastopa
thie. Om na te gaan in hoeverre adenofibroom en mastapathie zijn te onderscheiden werden 36 
punctaten van histologisch bevestigde adenofibromen en 39 punctaten van histologisch beves
tigde mastapathische laesies beide in Papanicolaou klassen I en 11 ''blind'' herbeoordeeld. 
Dit onderzoek betrof alleen punctaten van solide laesies; cystevochten werden uitgesloten. De 
toegepaste criteria werden reeds genoemd in het hoofdstuk cytomorfologie: adenofibromen zijn 
gekenmerkt door een zeer celrijk punctaat met zeer grote velden ductusepitheel en zeer veel 
bipolaire naakte kernen. De epitheelcellen liggen hoofdzakelijk in één laag; nucleoli kunnen al of 

Tabel Vlll-1 CYTOLOGISCHE DIFFERENTIELE DIAGNOSE ADENOFIBROOM-MASTO
PATHIE 

Cytologische criteria Adenofibroom Mastapathie 
(36) (39) 

Uitstrijkpreparaat met 
macroscopisch aspect van adenofibroom 24 8 
Celrijkdom +++ 20 8 

++ 12 10 
+ 4 21 

Grote velden ductusepitheel ++I+++ 26 8 
OI+ 10 31 

Bipolaire naakte kernen +++ 20 4 
++ 9 3 
OI+ 7 32 

Apocriene cellen ++I+++ 0 10 
+ 3 0 
0 33 29 

Macrofagen +I++ 8 9 
0 28 30 

Eiwitneerslag + 28 18 
0 8 21 

Stroma ++ 11 4 
+ 18 6 
0 7 29 

A typ ie + 18 16 
0 18 23 

0 = geen 
+=weinig 
+ + = vrij veel 
+ + + = veel I zeer veel 
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niet aanwezig zijn. Siroma fragmenten kunnen aanwezig zijn maar zijn niet obligaat voor de 
diagnose (Afb. K.13). Plaatselijk aanwezige macrofagen in het punctaat en een klein aantal apo
cri ene cellen sluiten de diagnose adenofibroom niet uit. 
Kenmerken van fibrocysteuze mastapathie zijn eiwitneerslag en macrofagen afkomstig uit ver
wijde buizen of kleine cysten en de aanwezigheid van apocrience cellen. Bovendien werden alle 
punctaten die niet aan de criteria van adenofibroom voldeden, die dus geen grote velden epi
theel bevatten en geen of weinig bipolaire naakte kernen geklassificeerd als mastopathie. De 
gegevens van een semikwantitatieve beoordeling zijn vermeld in tabel Vlll-1. De grote velden 
epitheel in punctaten van adenofibromen zijn in gekleurde preparaten ook macroscopisch te 
herkennen, waardoor deze punctaten een "klonterig" aspect hebben. Als "Spielerei" werden de 
punctaten daarom ook beoordeeld naar het macroscopische aspect. Het macroscopische 
aspect van adenofibroom was evident in 32 punctaten; 24 van deze punctaten bleken inderdaad 
afkomstig te zijn van adenofibromen; acht punctaten bleken echter afkomstig te zijn van masto
pathie. Van de 36 adenofibromen hadden dus 12 punctaten, dit is 33%, niet het zogenaamde 
kenmerkende macroscopische aspect. Omgekeerd toonden acht van de 39 gevallen van masta
pathie (20.5%) het macroscopische aspect van adenofibroom omdat er veel zeer grote of mid
delgrote velden epitheel in aanwezig waren. 

Wat betreft het microscopische cytologische onderzoek voldeden 26 punctaten van adenofibro
men aan de criteria die voor de diagnose adenofibroom werden gesteld. Tien punctaten volde
den niet aan de criteria omdat ze geen of slechts sporadisch grote velden ductusepitheel bevat
ten. Deze punctaten werden dus ten onrechte als mastapathie beoordeeld. Hieruit volgt dat 72% 
van de adenofibromen bij het microscopische onderzoek werden herkend. Van de 10 cytolo
gisch gemiste adenofibromen hadden er zes bij fysisch onderzoek wel de typische kenmerken. 
Elf punctaten van adenofibromen bevatten veel stro ma, 18 weinig en slechts zeven in het geheel 
geen. In 28 punctaten van adenofibromen was eiwitneerslag aanwezig, in acht macrofagen en in 
drie een klein aantal apocriene cellen. Apocriene cellen kunnen afkomstig zijn uit apocriene me
taplasie in de omgeving van het adenofibroom; in het adenofibroom zelf kan echter eveneens 
apocriene metaplasie optreden. 
Van de 39 punctaten afkomstig uit mastapathische laesies werden er 35 correct als zodanig 
beoordeeld en vier als adenofibroom. Slechts negen punctaten van mastapathie bevatten ma
crofagen en tien apocriene cellen. De diagnose mastapathie werd dus in de meeste gevallen 
gesteld op het indirecte criterium van het ontbreken van de zeer grote velden ductusepitheel. 
Vier punctaten die wel veel grote velden ductusepitheel bevatten kregen toch de diagnose mas
tapathie omdat er tevens veel apocriene cellen en macrofagen in aanwezig waren. Eiwitneer
slag was 18 maal aanwezig. Slechts tien punctaten van mastapathie bevatten stroma, viermaal 
veel en zesmaal weinig. De vier punctaten met veel siroma bevatten bovendien veel grote vel
den ductusepitheel en bipolaire kernen (driemaal veel, éénmaal weinig), ze toonden dus het 
typische beeld van adenofibroom, ook macroscopisch. Acht punctaten van mastapathie waren 
zeer cel rijk, tien bevatten een matig aantal epitheelcellen en 21 waren celarm. Omgekeerd wa
ren bij de adenofibromen 20 punctaten zeer cel rijk, 12 bevatten een matig aantal epitheelcellen 
en slechts vier waren cel arm. Negenentwintig punctaten (80.6%) van de adenofibromen bevat
ten vrij veel bipolaire naakte kernen, dit kwam slechts zevenmaal voor bij mastapathie (7.9% ). 
Atypische cellen met vergrote kernen werden aangetroffen bij 18 adenofibromen en 16 maal bij 
mastopathie. Eiwitneerslag kan zowel bij adenofibroom als bij mastapathie voorkomen en heeft 
dus geen betekenis voor de differentiële diagnose. 
Samenvattend kan worden gesteld dat 72% van de adenofibromen werden herkend en 90% 
van de mastapathische laesies. De oorzaak van het missen van de adenofibromen kan worden 
gezocht in een punctiefout of in de histologische bouw van het adenofibroom. Adenofibromen 
zijn mobiel, ze kunnen uitwijken bij de punctie en daardoor worden gemist. In het adenofibroom 
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kan met het toenemen van de leeftijd van de tumor sclerosering optreden waardoor er relatief 
minder epitheel aanwezig is, terwijl het epitheel bovendien bij de punctie moeilijk uit het stro ma is 
los te maken. Het variabele beeld bij de mastapathie kan worden verklaard uit de gevarieerde 
histologische beelden die in deze groep aandoeningen voorkomen, van epitheelarme scleroti
sche laesies tot processen met sterke toename van het aantal klierbuisjes (adenose) en prolife
ratie van het epitheel in de buisjes (epitheliose). De compacte driedimensionale groepen ductu
sepitheel die soms in punctaten bij mastapathie voorkomen zijn vermoedelijk afkomstig uit de 
epitheliose. Deze compacte driedimensionale groepen kunnen diagnostische problemen ople
veren omdat ze soms moeilijk van kleincellige duetale carcinomen zijn te onderscheiden. Ook bij 
scleroserende adenose kunnen in cytologische punctaten groepjes zeer atypisch epitheel wor
den aangetroffen. 
Het fysische onderzoek geeft evenmin een betrouwbare diagnose. Dit blijkt uit de gegevens van 
26 adenofibromen afkomstig uit de ZZH-groep (pag. 64 ): 15 maal was de conclusie van het 
fysische onderzoek correct: er werd een solitaire tumor gevonden passend bij adenofibroom, 
viermaal werd een cyste vermoed, tweemaal mastapathie en bij vijf patiënten was het fysische 
onderzoek verdacht voor maligniteit. 
Onze bevindingen stemmen overeen met het onderzoek dat Linsk, Kreuzer en Zajicek (1972) 
verrichtten bij 210 adenofibromen en 210 mastapathische laesies. Ook in deze studie bleek het 
fysische onderzoek onbetrouwbaar te zijn. Slechts 66 adenofibromen (31.4%) en 41 gevallen 
van mastapathie (19.5%) werden correct beoordeeld. Bij 14 adenolibromen (6.7%) en 25 ma
stopathische veranderingen (11.9%) was het fysische onderzoek verdacht voor maligniteit. De 
cytologische preparaten werden ook door deze onderzoekers semi-kwantitatief beoordeeld 
naar hoeveelheid epitheel ( ductusepitheel en bipolaire kernen) en hoeveelheid stroma. De uit
komsten van hun onderzoek kunnen als volgt worden samengevat: het grootste deel van de 
adenofibromen (67.6%) bevatte veel epitheel en het grootste deel van de mastapathische lae
sies (82.4%) weinig of geen. 
Siroma kwam voor bij 33.8% van de adenofibromen en vrijwel niet bij mastopathie. Gebruikte 
men als criterium voor de diagnose adenofibroom de aanwezigheid van veel epitheel en van 
stroma fragmenten dan konden 72% van de adenofibromen worden gediagnostiseerd. De toe
passing van deze criteria leverde echter een aantal foutieve uitkomsten op: 4% van de masta
pathische laesies werden als adenofibroom geklassificeerd. Deze percentages tonen grote 
overeenkomst met onze bevindingen. 
Apocriene cellen werden aangetroffen bij 24 adenofibromen en 25 maal bij mastopathie; bij mas
tapathie was het aantal apocriene cellen echter groter. Macrofagen (schuimcellen) kwamen 
voor bij acht adenofibromen en 14 maal bij mastopathie. 
Atypisch epitheel werd aangetroffen bij 1.7 adenofibromen en vijfmaal bij mastapathie. Deze a ty
p ie van het epitheel, die ook wij aantroffen bij een aantal gevallen van adenofibroom en masta
pathie en die heeft geleid tot een aantal foutief verdacht beoordeelde punctaten wordt bespro
ken op pag.133. 

8.2.1.5. Cysten 
Voor de klinicus is iedere laesie in de mamma waaruit bij punctie vocht wordt geaspireerd een 
cyste. Door ons wordt een cysteuze afwijking gedefinieerd als een laesie waaruit bij punctie 
zoveel vocht wordt geaspireerd dat afcentrifugeren mogelijk is. Bij de punctie van fibrocysteuze 
mastapathie kunnen enkele druppels vocht worden verkregen, afkomstig van ductectasieën en 
microcysten. Deze kleine hoeveelheid vocht wordt niet afgecentrifugeerd maar direct uitgestre
ken. In deze gevallen wordt dus niet van een cyste gesproken. Onze definiëring van een cyste of 
een cysteuze laesie is uiteraard ruimer dan die van de patholoog-anatoom. Ductectasieën, intra
duetale papillomen, een mammacarcinoom met holtevorming en zelfs een verweekte metastase 
van een plaveiselcelcarcinoom worden in dit hoofdstuk besproken. 
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Het aantal in de jaren 1974-1978 gepuncteerde cyste u ze afwijkingen bedraagt 375, dit is 18.1% 
van het totale aantal van 2071 mammapunctaten. Het percentage was gelijk voor de ZZH en 
RRTI patiënten (Tabel Vlll-2). De samenstelling van het cystevocht is afhankelijk van de bekle
ding van de wand. Dit kan afgeplat ductusepitheel zijn waardoor de cellen in het vocht zekere 
overeenkomst tonen met mesotheelcellen: een centraal gelegen kern en een rand goed be
grensd cytoplasma. De wand kan bekleed zijn met apocriene cellen, die in het cystevocht wor
den aangetroffen als cellen met relatief veel cytoplasma, waarin korrels aanwezig kunnen zijn 
(Afb. K7). Cysten kunnen ook hun epitheelbekleding verliezen. In een vrij groot aantal cyste
vochten zijn dan ook geen epitheelcellen te herkennen. Veel cysten bevatten amorf materiaal 
(blue blobs, Afb .K7) vermoedelijk afkomstig van gedegenereerde cellen. Zoals ieder lichaams
vocht kan ook mammacystevocht macrofagen bevatten. Een klein aantal cystevochten bevat 
segmentkernige leucocy1en. Deze ontstekingsreactie houdt mogelijk verband met het barsten 
van de cyste. Tabel Vlll-3 geef: een overzicht van de samenstelling van het sediment van 160 
cystevochten. De aard van de cellen die de cystewand bekleden bepaalt niet alleen de cellulaire 
inhoud van het cystevocht maar blijkbaar ook de chemische samenstelling. Volgens Milier en 
Dixoo bleken alle cysten waarbij in het vocht de Na+/K + ratio twee of kleiner was te ziJn bekleed 
met apocriene cellen, terwijl bij een Na+/K+ ratio van drie of hoger de cystewand bekleed was 
met afgeplat ductusepitheeL Bovendien bevatte het vocht in de eerste groep een hoge concen
tratie dehydroepiandrosterone sulfaat en in de tweede groep een lage concentratie (Miller, 
Dixon c.s. 1983, Dixon, Milier 1983). 
De cystewand is meestal glad maar kan soms papillaire structuren bevatten. In 12 van de 160 
cystevochten werden (pseudo)papillaire groepjes cellen gevonden. 
Over de behandeling van mammacysten is veel verschil van mening geweest. Het puncteren 
van een cyste is een eenvoudige ingreep. Het in een enkele minuut doen verdwijnen van een 
mammatumor is een vreugde zowel voor de patiënt als voor de arts. Uit de literatuur blijkt dat er 
aanvankelijk bezwaar werd gemaakt tegen de punctie in verband met het risico een carcinoom 

Tabel Vlll-2 CYSTEUZE AFWIJKINGEN IN DE MAMMA 

Papanicolaou klasse RRTI ZZH Totaal 

I 67 50 117 
11 142 112 254 
lil 1 1 
IV 2 2 
V 

Totaal 213 162 375 

Tabel Vlll-3 SAMENSTELLING VAN HET SEDIMENT VAN CYSTEVOCHT (N=160) 

Amorf materiaal 
Histiocyten 
Segmentk. leucocyten 
Cystewandcellen 
Apocriene cellen 

0 

86 
87 

126 
79 

105 

0 = geen, + I + + = weinig tot vrij veel, + + + = veel 

112 

+I++ 

65 
37 
10 
61 
46 

+++ 

9 
36 
24 
20 
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te missen. De opvatting werd gehuldigd dat alle cysten zouden moeten worden geëxcideerd. 
niet in de eerste plaats in verband met de mogelijkheid van een carcinoom in de cyste (dit is 
zeldzaam) maar omdat er in een aantal gevallen in het weefsel buiten de cyste toevallig een klein 
carcinoom werd aangetroffen. Dit was uiteraard een oneigenlijk argument en de voorstanders 
van het puncteren hebben het dan ook gewonnen (Johnston 1954, Goode c.s. 1955, Rosemond 
c.s. 1955, Rosemond c.s. 1969, Barnes, 1975). 
De mogelijkheid een klein carcinoom buiten de cyste te missen is nu echter teruggekeerd in een 
moderne visie in verband met de pneumocystografie. Voorstanders van de pneumocystografie 
stellen dat de schaduw van een cyste op het mammogram een carcinoom kan verbergen. Het 
zou daarom noodzakelijk zijn na leegzuigen de cyste met lucht te vullen en een nieuwe foto te 
maken niet alleen om een eventuele intracysteuze tumor aan te tonen maar ook om zo het ge
bied "achter" de cyste te kunnen beoordelen. Bovendien zou het inspuiten van lucht mogelijk 
een therapeutisch effect hebben; het verkleven van de cystewand zou er door kunnen worden 
bevorderd (Liem 1977, Muller 1980, Tabar c.s. 1981, Walther c.s. 1981 ). In het Rotterdamsch 
Radio-Therapeutisch Instituut en het Zulderziekenhuis is pneumocystografie geen routine. Als 
de cytoloog papillaire groepen in het cystevocht vindt wordt. indien de cyste recidiveert, pneu
mocystografie geadviseerd of lokale excisie. Bij een vocht met papillaire groepen is de differen
tiële diagnose cyste met papillomatose van de wand, cyste met carcinoom in de wand, intradue
taal papilloom en papillair carcinoom. Het is ons gebleken dat deze differentiële diagnostiek erg 
moeilijk kan zijn: 

Bij punctie van een mammatumortje werd vocht verkregen dat afgeronde groepjes cellen 
bevatte met hyperchromatische, vergrote en onregelmat'1ge kernen. De beoordeling was ver
dacht voor maligniteit. Bij het histologische onderzoek werd alleen subareolaire melkgangpa
pilomatose gevonden (Afb. K.12). 
Bij een patiënt, niet behorend tot de onderzochte groep 197 4-1978, werden veel bolvor
mige groepen epitheelcellen met vrij grote hyperchromatische maar weinig polymorfe kernen 
gevonden. In sommige groepen waren multipele nucleoli in de kernen aanwezig. Op ditvocht 
werd een carcinoom gediagnostiseerd (Pap. V). Bij het histologische onderzoek werd een 
groot papilloom gevonden, er waren histologisch geen aanwijzingen voor maligniteit. 
In een sanguinolent cystevocht waren veel papillair gerangschikte groepen epitheelcellen 
aanwezig, die cytologisch geen kenmerken van maligniteit toonden. 
Bij het histologische onderzoek werd een papillair carcinoom gevonden grotendeels solide 
echter ook met uitbreiding in de cyste. De groepen epitheelcellen in het cystevocht moeten 
dus afkomstig zijn van het carcinoom. 
In een cystevocht afkomstig uit een ander ziekenhuis werden celdébris, veel leucocyten 
en groepen cellen met grote polymorfe onregelmatig gerangschikte kernen en grote nucleoli 
gevonden (Afb. K.9 en K.1 0). Op dit punctaat werd de diagnose carcinoom in een cyste ge
steld. Deze diagnose van intracysteus carcinoom werd histologisch bevestigd. 
Het punctaat uit een gedeeltelijk cysteuze. gedeeltelijk solide afwijking bij een 80-jarige 
vrouw leverde naast veel benigne ductusepitheel plaatselijk vrij veel groepen atypische cylin
drische cellen op met vergrote hyperchromatische kernen, die als zeer verdacht voor papillair 
carcinoom werden beoordeeld (Afb. K.18). De histologische diagnose was echter mastapa
thie met intraduetale epitheelproliferatie. 
Bij een 59-jarige vrouw werd een grote tumor van 8x5x3 cm gepuncteerd. De tumor 
bleek bij punctie meerdere kleine cysten te bevatten. Het vocht bevatte amorf maten aal, ma
crofagen en groepen carcinoom cellen. Bij het histologische onderzoek werd een weinig ge
differentieerd adenocarcinoom gevonden met holtevorm·,ng; geen carcinoom in een cyste. 
Uit deze beschrijvingen blijkt dat het niet eenvoudig is bij aanwezigheid van papillaire groe
pen atypisch epitheel in een cystevocht de juiste diagnose te stellen. In dergelijke gevallen is 
daarom histologisch onderzoek aangewezen. 
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Buiten bovenstaande groep punctaten valt het tweede "cyste"vocht met een Papanico
laou klasse IV in tabel Vlll-2. Dit betrof een verweekte metastase van een-plaveiselcelcarci
noom van de cervix uteri. 

Carcinomen in cysten zijn zeldzaam. Kreuzer en Boquoi (1981 pag. 28) vonden twee carcino
men bij 2.000 gepuncteerde cysten. Schöndorf (1978 pag. 69) trof onder 532 gepuncteerde cys
ten één punctaat met carcinoom aan. Dit was echter geen carcinoom primair in een cyste gelo
kaliseerd maar een carcinoom in de omgeving met doorgroei in de cystewand. Volgens Barnes 
vormen intracysteuze carcinomen 0.05% van alle mammacarcinomen, volgens Haagensen 
0.7% ( Barnes 1975, Haagensen 1971 ). 
Squires en Betsill (1981) beschreven een intracysteus carcinoom bij een 82-jarige vrouw. Het 
cystevocht bevatte papillaire groepen cellen met hyperchromatische kernen. Er waren geen 
overtuigende kenmerken van maligniteit De schrijvers bevelen aan als er na het leegzuigen van 
de cyste een weerstand is overgebleven opnieuw te puncteren, omdat dan de kans bestaat uit 
het solide deel van het carcinoom cellen te aspireren die wel duidelijke maligne kenmerken to
nen. Bij het door hem beschreven intracysteuze carcinoom werd dit aangetoond door punctie 
van het solide gedeelte van de tumor in het operatiepreparaat 
De literatuurgegevens over de betekenis van het cytologische onderzoek van mammacyste
vocht zijn controversieel: Me. Swain c.s. (1978) vermelden goede resultaten en niet alleen bij 
sanguinolent cystevocht driemaal werden tumorcellen aangetroffen in helder geel cystevocht 
Tabar c.s. (1981) daarentegen hadden teleurstellende resultaten: bij 13 carcinomen was het 
cystevocht slechts tweemaal positief en éénmaal verdacht voor maligniteit 
In ons laboratorium heeft het cytologische onderzoek van cystevocht slechts een zeer geringe 
bijdrage geleverd aan de diagnostiek van het mammacarcinoom. 
Tot besluit worden nog de drie symptomen genoemd die bij een cysteuze laesie in de mamma 
aanwijzingen zijn voor maligniteit: sanguinolent vocht, tumorrest palpabel na leegzuigen van de 
cyste en snel recidief van de cyste. 

8.2.1 .6. Adenoom 
Bij de groep patiënten uit de jaren 1974-1978 werd geen adenoom gediagnostiseerd. In het ar
chief van het cytologische laboratorium is slechts één punctaat aanwezig van een tumor in de 
mamma waarop bij histologisch onderzoek de diagnose tubulair adenoom werd gesteld. Dit be
trof een grote tumor (5.0 cm) lateraal boven in de linker mamma bij een 17-jarig meisje. Het 
punctaat bevatte veel en grote velden mammaepitheel met vergrote en enigszins polymorfe ker
nen. Er waren relatief weinig bipolaire naakte kernen en het punctaat bevatte geen stroma. Er 
waren geen specifieke kenmerken waarop de diagnose adenoom zou kunnen worden gesteld. 
Frable (1983) beschreef twee gevallen. De punctaten bevatten velden ductusepitheel overeen
komend met adenelibroom echter eveneens zonder siroma elementen. Volgens Frable zou de
ze bevinding gecombineerd met de lokalisatie van de tumor achter de tepel de waarschijnlijk
heidsdiagnose adenoom mogelijk maken. Kreuzer en Boquoi (1981 pag. 73) noemen alleen het 
adenoom van de mamilla. In uitstrijkjes van tepelvocht vonden zij hetzelfde celbeeld als bij melk
gangpapillomatose. Gelukte het in zeldzame gevallen een punctie te verrichten dan troffen zij in 
het punctaat kleine veldjes ductusepitheel aan. De diagnose was alleen histologisch te stellen. 

8.2.1.7. Intraduetaal papilloom en intraduetale papillamatese 
Solitair gelegen papillomen komen hoofdzakelijk centraal in de mamma, subareolair voor. De 
multipele papillomen die voornamelijk perifeer in de mamma liggen, blijven hier buiten beschou
wing. De melkgangpapillomatose die hier wordt besproken betreft eveneens centraal gelegen 
melkgangen. Meer perifeer in de mamma komt ook intraduetale papillamatese voor; dit wordt 
evenwel als behorend bij fibrocysteuze mastapathie beschouwd. 
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Kenmerkend voor de centraal in verwijde melkgangen gelegen processen is vochtafscheiding 
uit de tepel. Dit vocht kan sanguinolent zijn. 
In de jaren 1974-1978 werd de diagnose intraduetaal papilloom en/ of intraduetale papillomatose 
12 maal door histologisch onderzoek gesteld: vijf papillomen, viermaal papillomatose en drie
maal de combinatie van papillomatose meteen papilloom. Tabel Vlll-4 geeft de klinische, cytolo
gische en histologische gegevens. Bij vijf patiënten was er vochtafscheiding uit de tepel waarvan 
viermaal sanguinolent; zevenmaal was er een tumor palpabel. Bij de patiënten zonder palpabele 
tumor werd de punctie éénmaal verricht op een plaats waar bij druk vocht uit de tepel kwam, 
éénmaal op geleide van het mammogram en driemaal "blind" retro-areolair. 

Tabel Vlll-4 INTRADUCTALE PAPILLOMEN EN INTRADUCTALE PAPILLOMATOSE 

CYTOLOGIE 
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Wat betreft de uitkomst van het cytologische onderzoek kunnen de patiënten in drie groepen 
worden verdeeld: 

1. Driemaal werd er vocht geaspireerd (éénmaal bij papillomatose en tweemaal bij papil
loom gecombineerd met papillomatose). Bij deze patiënten werd dus blijkbaar een verwijde 
ductus aangeprikt. De punctaten bevatten eiwitneerslag, veel macrofagen en afgeronde 
"pseudo" papillair gerangschikte groepen ductusepitheeL In één punctaat waren de papillai
re groepen compact met relatief weinig cytoplasma; twee punctaten bevatten papillaire groe-
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pen bestaande uit cytoplasmarijke cellen met vacuolisatie (Afb. K .. 11 ). In één van deze laatste 
twee punctaten bestond er sterke variatie in grootte en ook in vorm van de kernen. Dit punc
taat werd daarom als verdacht voor maligniteit (Pap. lil) beoordeeld (Afb. K.12). Het fysische 
onderzoek was eveneens verdacht (geringe fixatie aan de huid) en ook de mammagrafische 
beoordeling (onscherp begrensde schaduw met grove en fijne kalkschaduwen). Bij deze pa
tiënte, een vrouw van 83 jaar, werd ablatie van de mamma verricht. De histopathologische 
diagnose was subareolaire gangpapillomatose. 
De cytologische bevindingen van vocht met pseudopapillaire groepjes ductusepitheel is niet 
specifiek voor intraduetale papillomatose en papillomen maar komt ook voor bij cysten met 
papillomatose. 

2. Vier punctaten (twee papillomen, één papillomatose en één combinatie) waren celrijk 
en bevatten grote soms zich vertakkende velden ductusepitheeL De begrenzing van deze 
velden was flardig en niet scherp zoals te verwachten zou zijn bij papilfragmenten. Meestal 
was er ook eiwitneerslag aanwezig, bindweefselstroma, macrofagen, apocriene cellen en 
een klein aantal bipolaire kernen. Gegeven de celrijkdom moeten deze punctaten afkomstig 
zijn geweest van de laesie. Ze tonen echter geen specifieke kenmerken en zouden ook af
komstig kunnen zijn van adenofibroom of mastopathie. Bij dit cytologische beeld zou de dia
gnose papilloom/papillomatose hoogstens gesuggereerd kunnen worden als bovendien in 
aanmerking wordt genomen de centrale ligging van de tumor en eventueel aanwezige tepe
luitvloed, die overigens bij deze vier patiënten niet voorkwam. 

3. Vijf punctaten van niet palpabele laesies (drie papillomen, tweemaal papillomatose) wa
ren celarm; ze bevatten alleen kleine tot middel grote veldjes ductusepitheeL Bij deze patiën
ten is de punctie vermoedelijk mislukt, de punctaten bevatten geen cellen van de laesie. Bij 
drie patiënten werd tepelvocht onderzocht. Eénmaal bevatte het alleen eiwit neerslag, twee
maal sanguis en macrofagen. Afgeronde groepjes ductusepitheel die kenmerkend zijn voor 
melkgangpapilloom en papillomatose werden bij deze drie patiënten niet in het tepelvocht 
aangetroffen. 

Literatuur gegevens: Franzén en Zajicek (1968) beschreven 11 intraduetale papillomen. De 
punctaten bevatten driemaal alleen bloed en vet, zesmaal benigne ductusepitheel en tweemaal 
cystevocht zonder diagnostische cellulaire elementen. Zajicek (1974 pag. 164) wijst op de "vui
le" achtergrond van punctaten van intraduetale papillomen. Eiwitneerslag en débris zijn echter 
niet specifiek voor intraduetale papillomen; ze zijn kenmerkend voor punctaten afkomstig uit 
klierbuizen met intraduetale proliferatie. De' 'vuile" achtergrond kan dus ook voorkomen bij mas
topathie, adenofibroom en intraduetaal carcinoom. 
Ook Zajicek is van mening dat er geen cytologisch beeld bestaat dat pathognomonisch is voor 
intraduetale papillomen. 
Kreuzer en Boquoi (1981 pag. 71) wiJzen op het belang van het cytologische onderzoek van 
tepelvocht Naar hun mening speelt de aspiratie cytologie nauwelijks een rol bij de diagnostiek 
van melkgangpapillomen. Zij beschrijven het cytologische beeld van de uitstrijk van het tepel
vocht als volgt: een gladde homogene eiwitrijke of een sanguinolente achtergrond, een groot 
aantal schuimcellen, die bloedpigment kunnen hebben gefagocyteerd, gedegenereerde ductu
sepitheelcellen en afgebroken papiltoppen. die pathognomonisch zijn. Afgebroken papiltoppen 
zijn de afgeronde of langgerekte groepen ductusepitheel die door ons als pseudopapillair wor
den beschreven en ook in de punctaten voorkomen als er vocht wordt geaspireerd. 
Frable (1983 pag. 34) heeft slechts één intraduetaal papilloom in zijn serie mammapunctaten. 
Dit punctaat bevatte grote vertakkende driedimensionale groepen epitheelcellen. Hij is van me
ning dat cytologisch de differentiële diagnose tussen papilloom en papillair carcinoom van lage 
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maligniteitsgraad niet mogelijk is. Ook Zajicek (1974 pag. 163) wijst hierop. De aanwezigheid 
van papillaire groepen in een mammapunctaat is daarom een indicatie voor histopathologisch 
onderzoek. 

2.1.8. Duetectasie 
Duetectasie is histologisch een proces dat uit twee componenten bestaat: dilatatie van klierbui
zen en een ontstekingsreactie. In de gedilateerde klierbuizen treedt ophoping van secreet op dat 
indikt. Als reactie hierop ontstaat in de wand van de buizen en in de omgeving een ontstekings
reactie. Deze chronische fibroserende ontsteking leidt op den duur tot retractie, waardoor intrek
king van de huid en van de tepel kan optreden zodat een beeld kan ontstaan dat klinisch ver
dacht is voor maligniteit. 
Kreuzer en Boquoi (1981 pag. 57) beschrijven bij duetectasie de cytologische bevindingen in 
tepelvocht en in punctaten. In het tepelvocht vindt men schuimcellen en regressief veranderde 
ductusepitheelcellen met pycnose en gevacuoliseerd cytoplasma. De achtergrond van het pre
paraat is vlokkig-fijnkorrelig in tegenstelling met de gladde homogene achtergrond bij melkgang
papilloom. De cytologische punctie kan alleen plaats vinden als er een palpabele afwijking is. 
Het punctaat kan ingedikt secreet bevatten, schuimcellen en ontstekingscellen (Villaplana c.s. 
1975). 
In de door ons onderzochte groep patiënten komt de histologische diagnose duetectasie vier
maal voor. Bij deze vier patiënten was er vochtafscheiding uit de tepel. Het vocht was bij één van 
de patiënten sanguinolent. Het tepelvocht bevatte tweemaal alleen eiwitneerslag, éénmaalleu
cocy1en en macrofagen en éénmaal macrofagen en een enkel veldje mamma-epitheel. 
Bij twee patiënten was er geen weerstand palpabel, bij de derde werd een hobbelige weerstand 
beschreven en bij de vierde een fibrotisch gebied. Bij de twee patiënten zonder palpabele weer
stand werd "blind" gepuncteerd in de omgeving van de tepel. Er werd geen vocht verkregen; één 
punctaat bevatte verscheidene veldjes benigne mamma-epitheel, het tweede veel ductusepit
heel en apocriene cellen. Bij de derde patiënt werd amorf materiaal verkregen en veldjes epi
theel. Dit punctaat kan dus passen bij duetectasie met ingedikt secreet. Bij de vierde patiënt werd 
een kleine hoeveelheid vocht verkregen dat microscopisch het beeld toonde van een cystevocht 
met macrofagen, ductusepitheel en apocriene cellen. 
Afgezien van het punctaat met ingedikt secreet werd dus bij geen van deze patiënten een cytolo
gisch beeld gevonden dat aan duetectasie zou kunnen doen denken. 

8.2.1.9. Gynaecomastie 
In de jaren 1974-1978 werden in totaal bij 80 mannen 88 mammapuncties verricht. Dit is 4.2% 
van het totale aantal van 2071 gepuncteerde mammalaesies. Tabel Vlll-5 geeft een overzicht 
van de gepuncteerde gynaecomastieën ingedeeld naar Papanicolaou klasse, naar de herkomst 
uit RRTI of ZZH, naar het aantal met een follow-up van twee jaar of langer of met histopatholo
gisch onderzoek. Het aantal patiënten met een follow-up van twee jaar of langer is relatief klein. 
De cytologische punctie werd veelal aangevraagd om de klinische diagnose gynaecomastie te 
bevestigen of uit routine en slechts zelden omdat er klinisch of röntgenologisch verdenking be
stond op maligniteit. 
De leeftijd van de patiënten varieerde van 14 tot 82 jaar en bedroeg gemiddeld voor de RRTI 
patiënten 59.7 jaar en voor de ZZH patiënten 51.6 jaar. De gemiddeld lagere leeftijd van de ZZH 
patiënten kan worden verklaard door een aantal punctaten bij adolescenten en jonge volwasse
nen. Aangezien bij deze jonge personen in het geheel geen verdenking op maligniteit bestond 
werd later besloten bij deze patiënten geen cytologische puncties meer te verrichten. Bij de ZZH 
patiënten was de primaire indicatie voor de verwijzing naar de chirurgische polikliniek vrijwel 
altijd de gynaecomastie. Bij drie patiënten was het gebruik van hormonen mogelijk oorzaak van 
de gynaecomastie (Androcur, Lynoral en Aldactone). 

117 



Tabel Vlll-5 PUNCTATEN BIJ GYNAECOMASTIE 

RRTI ZZH 

met 
totaal fu~ 2jr p.a. totaal fu~ 2jr 

Pap 0 10' 5 1 2 -
I 8 3 - 9 3 
11 24 9 - 30 1 
lil 1 - - - -
IV - - - - -
V 4 - - - -

Totaal 47 17 1 41 4 
• 8 maal punctie A 

met 
p.a. totaal 

1 12 
1 17 
5 54 
- 1 
- -
- 4 

7 88 

Totaal 

fu~ 2jr 

5 
6 

10 
-
-
-

21 

met 
.a. p 

2 
1 
5 

8 

Bij de RRTI patiënten was slechts negenmaal de gynaecomastie de primaire aanleiding voor het 
onderzoek. Achtendertig patiënten waren onder behandeling of controle voor een maligne aan
doening. waarbij de gynaecomastie een toevallige bevinding was. Het betrof de volgende pri
maire maligne tumoren: bronchuscarcinoom (12). M.Hodgkin (6), melanoom (4), prostaatcarci
noom met Lynoral therapie (3) [éénmaal dubbelzijdig], testistumoren (3), blaascarcinoom (2). 
rectumcarcinoom (2), larynxcarcinoom (2) [één patiënt met dubbelzijdige gynaecomastie]. 
schildkliercarcinoom (1 ). levercirrhose en coloncarcinoom (1). plaveiselcelcarcinoom metasta
se in oksel- en supraclaviculaire klieren zonder bekende primaire tumor (1 ). Bij een aantal van 
deze tumoren kan er een oorzakelijk verband bestaan met de gynaecomastie. 
Het mammaweefsel bij gynaecomastie bevat meestal veel bindweefsel waardoor het moeilijk is 
ductusepitheel te aspireren. Twaalf punctaten (13.6%) bevatten geen epitheel. Van deze 12 
punctaten werden er acht door minder ervaren en verricht. Bij één punctaat is de afwezigheld van 
mamma-epitheel te verklaren omdat bij resectie van het bij de tepel gelegen tumortje er sprake 
bleek te zijn van een lipoom. 
Het mamma-epitheel bij gynaecomastie heeft grotere kernen dan het ductusepitheel biJ de 
vrouw. Men dient daarom te weten dat een mammapunctaat afkomstig is van een man om een 
foutief verdachte beoordeling te voorkomen. Eén punctaat uit onze serie werd inderdaad foutief 
als verdacht beoordeeld. Dit betrof een gynaecomastie bij een patiënt met M. Hodgkin. De punc
tie werd na zes weken herhaald; er werden toen geen atypische cellen meer gevonden. Tijdens 
een follow-up periode van vijf jaar en drie maanden waren er klinisch evenmin aanwijzingen voor 
maligniteit in de mammae. 
In de vijf-jaars periode 1974-1978 werden cytologisch geen primaire mammacarcinomen bij de 
man gediagnostiseerd. In vier punctaten werden maligne cellen gevonden. maar dit betrof meta
stasen in de mamma van andere maligne tumoren: een weinig gedifferentieerd plaveiselcelcar
cinoom van de long, een melanoom en bij een patiënt met prostaatcarcinoom en gynaecomastie 
(tengevolge van de Lynoral therapie) metastasen van het prostaatcarcinoom in beide mammae. 
Wat betreft de cytologie van gynaecornastie dient Tilde S. Kline (1981) gerefereerd te worden 
die driemaal op grond van celrijkdom en lichte anisonucleose punctaten van gynaecomastie ten 
onrechte als verdacht voor maligniteit beoordeelde. Toen men had geleerd dat dit een normaal 
beeld is bij gynaecomastie werd deze fout niet meer gemaakt. Wij kunnen dit bevestigen: het is 
van belang bij de beoordeling van een mammapunctaat op het geslacht van de patiënt te letten. 
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8.2.2. Maligne afwijkingen. 

8.2.2.1. Duetaal carcinoom 
Van de 365 histologisch gediagnostiseerde mammacarcinomen uit de jaren 1974-1978 behoort 
verreweg het grootste deel tot de groep infiltrerend duetaal carcinoom zonder nadere specifica
tie (WHO: lnvasive ductal carcinoma, NOS = nol otherwise specified). 
Pogingen om deze groep carcinomen op cytologische kenmerken onder te verdelen zijn tot nu 
toe weinig succesvol geweest. De eenvoudigste indeling is de indeling in grootcellig, middel
grootcellig (intermediair) en kleincellig duetaal carcinoom. De grootcellige carcinomen zijn zeld
zaam. Ze hebben grote tot gigantische kernen, zeer grote nucleoli en relatief veel cytoplasma, 
dat een duidelijke begrenzing toont (Afb. K24). De kleincellige carcinomen hebben kernen die 
weinig groter zijn dan de kernen in het benigne mamma-epitheel (afb. K28). Ze zijn reeds ver
scheidene malen ter sprake gekomen en zullen nog ter sprake komen in verband met de diffe
rentiële diagnose ten opzichte van hyperplastisch benigne mamma-epitheel, zoals dit voorkomt 
bij bepaalde vormen van mastopathie. Het intermediaire of middelgrootcellige carcinoom vormt 
de grootste groep. Hierin komt cytologisch een grote variatie voor wat betreft grootte van kernen, 
variatie in grootte en vorm van de kernen, aantal en afmeting van de nucleoli, hoeveelheid cyto
plasma en begrenzing van het cytoplasma. Ook de ligging van de cellen toont veel variatie: in 
grotere of kleinere groepen of hoofdzakelijk solitair gelegen (afb. K22, 25, 26, 27, 30, 31, 32). 
De histologische en cytologische preparaten van een tumor tonen goede overeenkomst wat 
betreft de zuiver cytologische kenmerken. De histologische bouw in de zin van het al of niet 
aanwezig zijn van klierbuizen is echter moeilijk in de cytologische preparaten te herkennen. De 
indeling van Zajicek in vier typen: "ductal, ductular-acinar, monolayered and dissociated" (pag. 
49) is theoretisch interessant maar moeilijk en op het ogenbl"1k nog zonder praktische beteken·ls. 
Het niet invasieve intraduetale carcinoom is soms in cytologische preparaten te herkennen; het 
is echter onmogelijk vast te stellen of er naast de intraduetale een infiltrerende component aan
wezig is. Argumenten voor een intraduetale component zijn de plaatselijke aanwezigheid in het 
preparaat van detritus, eventueel met kalk, en van groepjes tumorcellen met goed begrensd 
cytoplasma en meestal rond-ovale vrij monomorfe kernen (Afb. K20). Tweemaal werden bij een 
intraduetaal carcinoom cellen gevonden met relatief zeer veel cytoplasma, overeenkomst to
nend met apocriene cellen (afb. K21 ). Aangezien ook "benigne" apocriene cellen in grootte va
riërende kernen en prominente nucleoli hebben leverden deze punctaten d"1agnostische proble
men op. Het ene punctaat werd verdacht genoemd (Pap. lil) en het andere ten onrechte benigne 
(Pap. 11). 

8.2.2.2. lnvasief lobulair carcinoom 
De beschrijving van de kenmerken van het lobulaire carcinoom in de literatuur is helaas niet zeer 
duidelijk. Volgens Linsk en Franzén (1983) gaat het om de volgende kenmerken: 

Compacte groepen kleine cellen (afb. K42). 
Een "monolayer" van kleine cellen met intact cytoplasma overeenkomend met de mono
layer die ook bij duetale carcinomen kan voorkomen. 
Minimale atypie en minimale hyperchromasie. 
Afwezigheid van bipolaire kernen. 
Aanwezigheid van indeukingen in de kernen en gelobde kernen. 
De aanwezigheid van magenta bocties is een hulpmiddel voor het onderscheiden van be
nigne en maligne cellen. 

Deze beschrijving lijkt meer te gelden voor kleincellige carcinomen in het algemeen dan voor het 
lobulaire carcinoom in het bijzonder. 
Frable (1983) beschrijft eveneens kleine en monomorfe tumorcellen. Het belangrijkste maligne 
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kenmerk zou het "single file" patroon zijn. Op de afbeeldingen die bij deze beschrijving worden 
gegeven blijken de single files geen apart liggende rijtjes tumorcellen te zijn zoals in de histologi
sche coupes maar een aantal op één rij liggende cellen als onderdeel van een compacte groep. 
De kern-cytoplasma ratio is zeer hoog. Lobulair carcinoom zou moeilijk zijn te onderscheiden 
van scleroserende adenose. Frable raadt daarom aan altijd vriescoupe-onderzoek te doen voor 
er een grote chirurgische ingreep plaatsvindt. 
Grub (1981) geeft afbeeldingen van twee lopulaire carcinomen in MGG en Pap. kleuring: groep
jes kleine ronde tumorcellen met relatief weinig cytoplasma. Het commentaar bij deze afbeeldin
gen vermeldt de relativerende opmerking dat de extreem hoge kern-cytoplasma ratio constant 
aanwezig is bij lobulaire carcinomen, maar dat dit geen doorslaggevende diagnostische beteke
nis kan hebben als dit kenmerk niet beperkt is tot de lobulaire carcinomen. 
Kreuzer en Boquoi (1981) merken op dat er twee redenen zijn waarom het moeilijk is het lobuiai
re carcinoom te diagnostiseren door middel van cytologische punctie. In de eerste plaats is het 
moeilijk maligne cellen die verspreid in straf collageen stram a liggen uit het weefsellos te maken 
bij de aspiratie. Het punctaat zal dus celarm zijn. In de tweede plaats is het moeilijk de weinige 
tumorcellen die gedissocieerd ·,n de uitstrijk liggen en zeer monomorf zijn als maligne cellen te 
herkennen. Bij een retrospectief onderzoek in Radiumhemmet te Stockholm bleek dan ook dat 
bijna de helft van alle foutief negatieve punctaten afkomstig was van infiltrerend kleincellig lobu
Iair mammacarcinoom (Kreuzer en Zajicek 1972). 
Vergelijkt men de bovenstaande beschrijvingen dan blijkt dat Linsk en Franzén, Frable en Grub 
een beschrijving geven die betrekking heeft op de intralobulaire component van het lobulaire 
carcinoom, waaruit compacte groepen tumorcellen worden geaspireerd, terwijl Kreuzer en Bo
quoi alleen de infiltrerende component, waaruit sporadisch solitair gelegen cellen worden ge
aspireerd in hun beschouwing betrekken. 
Het z.g.n. lobulaire carcinoma in situ (lobulaire neoplasie) is tot nu toe geen doel geweest voor 
cytologische diagnostiek omdat deze afwijking niet palpabel is en dus niet in aanmerking kwam 
voor punctie. Eénmaal werd een dergelijk proces aangeprikt, het punctaat bevatte een enkel 
veldje kleine ronde cellen, iets groter dan lymfocyten met een klein randje cytoplasma. 

8.2.2.3. Colloid carcinoom 
Het colleid carcinoom is in cytologische preparaten goed te herkennen, uiteraard op voorwaarde 
dat het punctaat inderdaad slijm bevat. In de MGG kleuring kan het slijm rood aankleuren. Naar 
onze ervaring is dit meestal niet het geval. Toch is ook het vrijwel ongekleurde slijm dat als "lege" 
stroken tussen de celgroepen voorkomt te herkennen door een lichte streperige structuur in de 
uitstrijkrichting, vervorming van de erythrocyten en kleine luchtbelletjes, die in het slijm zijn ge
vangen bij het uitstrijken (Afb. K35). In de Papanicolaou kleuring is het slijm blauw tot violet (Afb. 
K34). De carcinoomcellen liggen meestal in groepen maar kunnen ook solitair voorkomen. Ze 
tonen meestal slechts geringe kernpolymorfie, hoewel er ook slijmvormende carcinomen zijn 
met duidelijke polymorfie van de kernen en prominente nucleoli. 
De aanwezigheid van slijm in een punctaat kan met zekerheid worden vastgesteld door toepas
sing van speciale kleuringen (PAS, alcian blue). 

8.2.2.4. Medullair carcinoom 
Aangezien medullaire carcinomen weinig bindweefselsiroma bevatten zijn ze gemakkelijk te 
puncteren en zullen de punctaten meestal zeer celrijk zijn. De tumorcellen liggen in losse groe
pen en velden. Er zijn geen celgrenzen te zien, de meestal grote en onregelmatige kernen met 
prominente nucleoli liggen "syncytiaal" tegen een achtergrond van cytoplasma (Afb. K32). De 
infiltratie met lymfocyten, kenmerkend voor medullair carcinoom is naar onze ervaring niet altijd 
duidelijk in de cytologische preparaten terug te vinden. 
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8.2.2.5. Het papillaire carcinoom 
Papillaire structuren zijn in cytologische preparaten in het algemeen te herkennen. Fragmenten 
van papillen kunnen als zodanig in een preparaat voorkomen, drie-dimensionaal met de bin
dweefsel kern. Er komen echter ook "pseudo" papillaire structuren voor. Dit zijn zich vertakken
de structuren, die echter slechts uit één laag cellen bestaan (Afb. K37 en K38). Ook deze structu
ren worden beschouwd als kenmerkend voor papillaire tumoren. Indien de cellen voldoende 
atypie tonen kan de diagnose papillair carcinoom worden gesteld. Het blijkt echter niet in alle 
gevallen mogelijk te zijn hooggedifferentieerde papillaire carcinomen te onderscheiden van pa
pillomen. Zoals reeds werd gesteld bij de besprekingen van het intraduetale papilloom is de aan
wezigheid van papillaire structuren in een cytologisch preparaat een indicatie voor lokale excisie 
en histolog·,sch onderzoek. 
Kenmerkend voor papillaire mammacarcinomen is het feit dat er bij de punctie bloed wordt opge
zogen, zoveel en zo plotseling dat het lijkt alsof er een bloedvat is aangeprikt. Men denkt dat de 
punctie is mislukt maar bij het uitstrijken blijkt dit bloedige punctaat zeer veel groepen cellen te 
bevatten. 

8.2.2.6. Tubulair carcinoom 
Frable (1983) heeft twee gevallen van tubulair carcinoom gediagnostiseerd. De tubulaire struc
turen waren in de cytologische preparaten te herkennen, waarbij "the peculiarly pointed nature 
of the glands" karakteristiek zou zijn. 

8.2.2.7. Adenoid cysteus carcinoom 
Het adenoid cysteuze carcinoom (adenocysteuze carcinoom, cylindroom) is als mammatumor 
zeldzaam; het is meer bekend als speekselkliertumor. Zajicek (1974) trof in een serie van 438 
mammacarcinomen één adenoid cysteus carcinoom aan. Zaloudek c.s. (1984) beschreven bij 
drie adenoid cysteuze carcinomen van de mamma het klinische, histologische en cytologische 
beeld alsmede de ultrastructuur. In ons materiaal komt deze tumor als mammatumor niet voor. 

8.2.2.8. Apocrien carcinoom 
Het apocriene carcinoom wordt door de meeste patholoog-anatomen in Nederland niet als apart 
tumortype onderscheiden maar tot het duetale carcinoom zonder nadere specificatie gerekend. 
Cytologisch is het gekenmerkt door grote cytoplasmarijke tumorcellen met ronde kernen, promi
nente nucleoli en soms ook korreling in het cytoplasma. 

8.2.2.9. Carcinoom met metaplasie 
Mammacarcinoom met metaplasie tot plaatepitheel werd tweemaal in ons materiaal aange
troffen. In een mammapunciaal waren naast compacte groepen tumorcellen passend bij een 
duetaal carcinoom ook groepen aanwezig waarin zich enkele tumorcellen bevonden, die relatief 
veel cytoplasma hadden met in de MGG kleuring de blauwe kleur en de kleine vacuolen kenmer
kend voor plaatepitheel (Afb. K39). Er waren bovendien verscheidene solitair gelegen plaveisel
cellen aanwezig met duidelijke kernatypie, die vooral ook in de Papanicolaou preparaten duide
lijke kenmerken hadden van plaveiselcelcarcinoom (Afb. K40). De diagnose mammacarcinoom 
met metaplasie tot plaatepitheel werd door middel van histologisch onderzoek bevestigd. 
Bij het tweede mammacarcinoom waarin histologisch metaplasie tot plaatepitheel werd aange
toond waren de plaveiselcellen niet in het cytologische punctaat herkend. Bij herbeoordeling 
bleken er inderdaad plaveiselcellen aanwezig te zijn, die echter geen kenmerken van maligniteit 
hadden. Trapasso (1981) heeft een mammacarcinoom beschreven waarin naast een groot aan
tal plaveiselcellen met maligne kenmerken ook cellen aanwezig waren met adenomaleuze diffe
rentiatie. Leiman (1982) en Lazarevic (1984) hebben beide een geval beschreven van primair 
plaveiselcelcarcinoom van de mamma. Dit betrof zuivere plaveiselcelcarcinomen, geen duetale 
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adenocarcinomen met metaplasie tot plaatepitheeL In dergelijke gevallen moet het bestaan van 
een metastase in de mamma van een primair plaveiselcelcarcinoom elders (van de cervix uteri 
bijvoorbeeld) worden uitgesloten. Primaire plaveiselcelcarcinomen in de mamma en volgens 
onze ervaring ook metastasen van een plaveiselcelcarcinoom in de mamma kunnen zich pre
senteren als cysteuze laesies door centrale necrose en verweking van de tumor. 

Mammacarcinoom met multinucleaire op osteoclasten gelijkende reuscellen 
In twee mammapuncialen werden naast groepen carcinoomcellen enkele grote meerkernige 
cellen aangetroffen, die kenmerken toonden van osteoclasten: talrijke rond-ovale kernen van 
ongeveer gelijke grootte met prominente nucleoli, basofiel cytoplasma met een fijne rode korre
ling (Afb. K41 ). In de histologische preparaten van deze mammacarcinomen werden eveneens 
enkele op osteoclasten gelijkende cellen aangetroffen. Er was geen botvorming. Dezelfde be
vinding, carcinoomcellen van het duetale type in combinatie met een enkele op een osteoclast 
gelijkende cel werd ook aangetroffen in een oksellymfklierpunctaat van een andere patiënt met 
mammacarcinoom. Op deze lymfklier werd geen histologisch onderzoek verricht. 
Mammacarcinoom met multinucleaire op osteoclasten gelijkende reuscellen werd tot nu toe 
tweemaal beschreven in de cytologische literatuur. De eerste mededeling was van Volpe c.s. 
(1983) die het cytologische punctaat en de histologie van deze tumor beschreven bij een 38-
jarige vrouw. De tweede patiënt werd beschreven door L. Bondeson (1984). Het verrichte elec
tronen-microscopische onderzoek en de positieve niet specifieke esterasereactie pleiten in dit 
geval voor het histiocytaire karakter van de veelkernige op osteoclasten gelijkende cellen. 
Het mammacarcinoom met op osteoclasten gelijkende reuscellen moeten we onderscheiden 
van het mammacarcinoom met metaplasie tot botweefsel (osseous metaplasia). In het eerste 
geval betreft het een stromareactie in het tweede geval een metaplastische verandering van de 
tumorcellen. De cytologische bevindingen bij een mammacarcinoom met metaplasie tot bot
weefsel werden beschreven door S.S. Cook (1984). In het punctaat van een mammatumor wer
den naast tumorcellen op osteoclasten gelijkende cellen aangetroffen, bovendien osteoblasten 
en atypische fibroblasten. Bij het histologische onderzoek werd een adenocarcinoom gevonden 
met fibreus stroma waarin botvorming was opgetreden. 

8.2.2.1 Olazarevic c.s. (1983) beschreven het cytologische beeld van een punctaat uit een primair 
carcinoid van de mamma: een monotoon beeld van solitair en in losse groepen liggende tumor
cellen met ronde of ovale soms excentrisch gelegen kernen, kleine nucleoli en goed begrensd 
cytoplasma. De tumorcellen waren in eerste instantie beoordeeld als passend bij een duetaal 
carcinoom. 

8.2.2.11 Morbus Paget (Paget's disease of the nipple) 
Voor de diagnostiek van deze variant van het mammacarcinoom worden cellen verkregen door 
een erosief gebied op de areola en/of de tepel voorzichtig af te krabben met de zijkant van een 
objectglaasje en het op deze wijze verkregen materiaal uit te strijken. 
In de periode van 1970-1984 werd de diagnose Morbus Paget door ons viermaal gesteld. De 
preparaten bevatten kernloos plaatepitheel van de epidermis, eiwitneerslag, fibrine en leucocy
ten als uitdrukking van een begeleidende ontsteking en een kleiner of groter aantal tumorcellen 
(Afb. K33). Het aantal tumorcellen varieert van enkele solitair gelegen cellen en een paar groep
jes tot een vrij groot aantal. De tumorcellen hebben vrij grote ronde of rond-ovale kernen met een 
dichte chromatine structuur. Er kunnen meerdere nucleoli in aanwezig zijn. De hoeveelheid cy
toplasma varieert. Sommige cellen zijn rond en hebben een betrekkelijk kleine cytoplasma
zoom, die door een perinucleaire opheldering en de licht blauwe kleur, aan het cytoplasma van 
plaatepitheelcellen doet denken. Andere tumorcellen hebben relatief vrij veel cytoplasma en zijn 
ovaal of polygonaal. Bij twee patiënten werd tevens een mammapunctie verricht waarbij even-
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eens tumorcellen werden verkregen. Histologisch betrof dit een intraduetaal carcinoom en een 
infiltrerend carcinoom. Bij één patiënt werd door middel van de cytologische punctie een oksel
kliermetastase aangetoond. Bij deze patiënt bestond dus ook een infiltrerend carcinoom. De 
tumorcellen in de afstrijkpreparaten van tepel en areola kwamen wat betreft grootte van de ker
nen en aanwezigheid van nucleoli overeen met de tumorcellen in de punctaten. 

8.2.2.12Mammacarcinoom bij de man 
In de vijf jaar van ons onderzoek werden geen puncties van mamma carcinomen bij mannen 
verricht; buiten deze periode wel. Van 1968 tot en met 1983 zijn er in het RRTI 59 mannen met 
mammacarcinoom geregistreerd. Bij negen van deze 59 mannen werd een cytologische punctie 
uit de mammatumor verricht en werden tumorcellen in het punctaat aangetroffen. Bij zeven pa
tiënten werd de cytologische diagnose carcinoom bevestigd door histologisch onderzoek (zes
maal van de primaire tumor en éénmaal van een okselkliermetastase). Vijfmaal was er sprake 
van een duetaal carcinoom, éénmaal van een slijmvormend carcinoom. Twee tumoren waren 
inoperabel. Bij deze twee patiënten toonde het fysische onderzoek duidelijke kenmerken van 
maligniteit en bovendien werd bij beide patiënten een punctie verricht van een lymfklier metasta
se (éénmaal axillair en éénmaal supraclaviculair). Bij deze twee patiënten kan dus het bestaan 
van een maligne tumor als bewezen worden beschouwd, ook zonder histologisch onderzoek. 
Uit de literatuur blijkt dat van het totale aantal mammacarcinomen 1% voorkomt bij de man. Bij 
mannen en vrouwen komen in principe dezelfde tumortypen voor. Het papillaire carcinoom zou 
echter relatief meer voorkomen bij mannen. Lobulaire carcinomen zouden bij mannen zeer zeld
zaam zijn. Er is tot nu toe geen duidelijke relatie aangetoond tussen gynaecomastie en mamma
carcinoom (Azzopardi 1979 pag. 322-324). 
Van Geel (1983) verzamelde gegevens betreffende 104 mannen met primair mammacarcinoom 
afkomstig uit zeven ziekenhuizen in Nederland. Bij vier patiënten was de diagnose mammacar
cinoom gesteld door cytologisch onderzoek. Bij 78 carcinomen vond herbeoordeling van de his
tologische preparaten plaats. In deze serie werden zeven papillaire carcinomen gevonden, dit is 
9%. 
Bovendien werd door van Geel, hoewel buiten de groep patiënten van het onderzoek vallend. 
één patiënt met een infiltrerend lobulair carcinoom besproken. Bij deze patiënt was de diagnose 
carcinoom in eerste instantie door middel van een cytologische punctie gesteld. 

8.2.2.13Sarcomen 
Primaire niet epitheliale maligne tumoren zouden ongeveer 1% van de maligne mammatumo
ren vormen. Kreuzer en Boquoi (1977) beschreven het cytologische beeld van het angiosar
coom. Bij de punctie werd veel bloed verkregen. In de uitstrijkpreparaten vonden zij kleine tot 
middelgrote tumorcelcomplexen, die vaak capillaire structuren vormden. De kernen waren 
spoel- tot sikkelvormig met anisomorfie en hyperchromasie. Opvallend was het verschijnsel van 
enguitment 
Maligne lymfomen kunnen als pr'tmaire tumor in de mamma voorkomen of ats onderdeel van een 
gegeneraliseerd proces. Bij de aspiratie worden solitair gelegen atypische cellen verkregen. die 
door hun ronde kernen en de kleine zoom van basofiel cytoplasma als lymfatische cellen zijn te 
herkennen (Afb. K44). Aangezien punctaten van maligne lymfomen en leucaemieën in de Dr. 
Daniël den Hoed Kliniek vri,iwel uitsluitend in het haemalologische laboratorium worden onder
zocht bevinden zich onder onze patiënten slechts drie patiënten met een maligne lymfoom van 
de mamma: één primair in de mamma gelokaliseerd en twee ook met lokalisaties buiten de 
mamma. Het primaire non-Hodgkin lymfoom was van het lymfoblastaire type. Hettweede malig
ne lymfoom was gelokaliseerd in supraclaviculaire en axillaire lymfklieren en in de mamma; het 
was een enigszins polymorf immunocytoom. Het derde maligne lymfoom, eveneens een poly
morf immunocytoom was primair gelokaliseerd in de maag. Het was snel progressief. Bij deze 
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patiënt werden ook tumor cellen gevonden in een cervixafstrijk en in liquor cerebrospinalis. 
Schöndorf (1978) beschreef het punctaat van een fibrosarcoom van de mamma. Dit punctaat 
bevatte grote stroma fragmenten bestaande uit tumorcellen met polymorfe spoelvormige en 
ovale kernen. 
Frable (1983) (pag. 61) heeft geen cytologische punctaten van sarcomen maar beschrijft wel 
een patiënt met mycosis fungoides en bij een 14-jarig meisje een infiltraat in de mamma als 
eerste verschijnsel van een acute myeloïde leucaemie. 
In ons archief bevindt zich slechts één maligne mesenchymale tumor van de mamma. Dit betreft 
deppreparaten van een mammatumor waarop bij histologisch onderzoek de diagnose liposar
coom werd gesteld. Oe cytologische preparaten tonen een indrukwekkend beeld: grote solitair 
gelegen cytoplasmarijke tumorcellen met polymorfe kernen, meerdere kernen en multipele gro
te nucleoli, die vooral in de Papanicolaou kleuring op vallen door hun rode kleur (Afb. K45). 
Het kan moeilijk zijn een dergelijk grootcellig sarcoom te onderscheiden van een grootcellig car
cinoom van de mamma. In dit geval pleiten de bizarre "knollige" kernen voor een sarcoom. He
laas werd op de cytologische preparaten geen vetkleuring verricht. 

8.2.2.14Phyllodes tumor - cystesarcoma phyllodes 
In de periode 1974-1978 kwam slechts één histologisch bevestigd cystosarcoma phyllodes 
voor. Hieraan konden vijf patiënten worden toegevoegd uit de periode na 1978. Volgens Linsk 
en Franzén (1983, pag. 132-133) is het cystosarcoma phyllodes cytologisch te onderscheiden 
van het adenofibroom. Beide bevatten stroma met zure muco-poly-sacchariden, die rood kleu
ren in de MGG kleuring. Het cystosarcoma phyllodes heeft echter een celrijk stroma met veel 
spoelvormige kernen, terwijl bij adenofibromen het stroma celarm is. 
Onze zes punctaten werden herbeoordeeld met de volgende resultaten: 
Drie punctaten bevatten veel velden benigne ductusepitheel en geen of vrijwel geen stro ma ele
menten. Op deze punctaten kon dus de diagnose cystosarcoma phyllodes niet worden gesteld. 
Twee punctaten bevatten veel velden epitheel en veel strornafragmenten met de kenmerkende 
rode kleur. Het stroma was inderdaad celrijk en bevatte veel fibroblasten met spoelvormige ker
nen (Afb. K43). De fibroblasten kwamen ook solitair gelegen in deze punctaten voor. Deze beide 
punctaten tonen dus het kenmerkende beeld. In combinatie met het klinische gegeven van een 
grote en snelgroeiende tumor kan de diagnose met een vrij grote mate van waarschijnlijkheid 
worden gesteld. Dit zijn voorbeelden van benigne phyllodes tumoren. 
Het zesde punctaat bevatte weinig ductusepitheel en veel grote cytoplasmarijke cellen met grote 
matig polymorfe rond-ovale kernen. Er waren ook enkele mitosen aanwezig. Deze atypische 
mesenchymale cellen waren afkomstig van een cystosarcoma phyllodes met maligne kenmer
ken. 
Stawicki c.s. (1979) beschreven de cytologische bevindingen bij een maligne cystosarcoma 
phyllodes. Dit betrof een cysteuze tumor. Het sediment van het geaspireerde vocht bevatte 
erythrocyten, macrofagen, compacte groepen epitheliaal gerangschikte cellen met licht vergrote 
kernen en solitair en in "losse" groepen gelegen cellen met grote ovale of hoekige kernen met 
grof korrelig chromatine en matige hyperchromasie (Pap. kleuring). Het cytoplasma was schui
mig en slecht begrensd. Het punctaat bevatte dus twee componenten: hyperplastisch ductuse
pitheel zonder kenmerken van maligniteit en maligne stromacellen. 
Frable (1983) (pag. 66) beoordeelde een benigne cystosarcoma phyllodes ten onrechte als car
cinoom. Het punctaat bevatte geen stroma, weinig bipolaire naakte kernen en veel groepen epit
heelcellen met grote polymorfe kernen. Er was ook klinisch verdenking op maligniteit omdat de 
tumor aan de huid was gefixeerd en er intrekking van de tepel bestond. 

8.2.2.15Tumormetastasen in de mamma 
Bij de Zulderziekenhuis patiënten uit de periode 1974-1978 werden geen tumormetastasen in de 
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mamma aangetroffen, in de RRTI groep daarentegen kwam dit 17 maal voor: zevenmaal met 
histopathologische bevestiging en tienmaal zonder. In totaal zijn in het archief van het cytologi
sche laboratorium in de jaren 1967 tot en met 1983 40 punctaten van tumormetastasen in de 
mamma geregistreerd. Deze metastasen zijn ingedeeld naar de primaire tumoren weergegeven 
in tabel Vlll-6. Opvallend is het relatief grote aantal melanoom metastasen. Opmerkelijk zijn ook 
de vier mannen met prostaatcarcinoom, die gynaecomastie hadden ten gevolge van therapie 
met oestrogene hormonen en waarbij metastasering van het prostaatcarcinoom in de mammae 
optrad. 
Gewoonlijk is de metastasering in de mamma een laat verschijnsel in het kader van algemene 
metastasering en daarom klinisch van weinig belang. Een metastase in de mamma is slechts 
zelden de eerste aanwijzing voor het bestaan van een maligne tumor. Eén van onze patiënten is 
hiervan een voorbeeld: bij een 47-jarige vrouw werd een tumortje met een diameter van 2.0 cm 
gepuncteerd in de rechter mamma. Het punctaat bevatte duidelijk maligne cellen. De tumorcel
len waren klein; ze lagen in groepjes, hadden in grootte en vorm variërende kernen en weinig of 
geen cytoplasma. De tumorcellen toonden het beeld van een kleincellig ongedifferentieerd car
cinoom. In verband hiermee werd de mogelijkheid van een primair longcarcinoom gesugge
reerd. Bij nader onderzoek bleek patiënte inderdaad een kleincellig ongedifferentieerd bron
chuscarcinoom te hebben. 

Tabel Vlll-6 TUMORMETASTASEN IN DE MAMMA 

Cervix - plaveiselcel carcinoom 3 
Vulva - plaveiselcel carcinoom 1 
Endometrium - adenocarcinoom 1 
Ovarium - adenocarcinoom 5 
Long - plaveiselcel carcinoom 2 

grootcellig anaplastisch carcinoom 1 
kleincellig anaplastisch carcinoom 3 
adenocarcinoom 1 

Nier - adenocarcinoom 1 
Schildklier - folliculair carcinoom 1 
Speekselklier - muco-epidermoid carcinoom 1 
Melanoom 9 
Morbus Hodgkin 1 
Non-Hodgkin lymfoom 3 
Morbus Kahler 1 
Prostaat adenocarcinoom 6' 

40 
• bij 4 mannen; 2 maal dubbelzijdig 

De meest voorkomende metastasering, namelijk van een carcinoom in de andere mamma is in 
tabel Vlll-6 niet vermeld. Om een indruk te geven van het voorkomen van carcinoom in de con
tralaterale mamma werden de gegevens verzameld van het jaar 197 4. In totaal werden 77 lae
sies in de contralaterale mamma gepuncteerd. Van acht patiënten waren geen histologische of 
follow-up gegevens bekend. Van de overblijvende 69 patiënten zijn de gegevens vermeld in 
tabel Vlll-7. In deze groep kwamen 20 carcinomen voor (13 histologisch bevestigd, zeven kli
nisch maligne). Dit kunnen uiteraard zowel metastasen zijn van het carcinoom in de andere 
mamma als nieuwe primaire mammacarcinomen. 
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Tabel Vlll-7 PUNCTATEN VAN DE TWEEDE MAMMA 1974- RRTI 

Pap. Carcinoom Benigne Totale aantal 
klasse Histol. Klin. Totaal Histol. Klin. Totaal punctaten 

0 10 11 12 
I 1 19 20 20 
11 2 2 2 15 17 19 
lil 3 3 1 4 
IV 1 1 1 
V 7 6 13 13 

Totaal 13 7 20 5 44 49 69 

Uit de literatuurgegevens blijkt dat± 2% van de maligne tumoren in de mamma metastasen zijn 
van een andere tumor. Metastasen van een primair mammacarcinoom in de andere mamma zijn 
hier niet bijgeteld. Indien maligne lymfomen en leucaemieën worden meegeteld dan komt men 
tot 6% (Abrams c.s. 1950, Sandison 1959). Toombs en Kalisher (1977) publiceerden zelf 21 
gevallen en verzamelden bovendien gegevens over 131 patiënten uit de literatuur, zodat zij een 
overzicht konden geven over 152 patiënten met metastasen in de mamma, 131 vrouwen en 21 
mannen. Bij 24 patiënten was de tumor in de mamma het eerste verschijnsel van het maligne 
proces. Ook bij deze 152 patiënten kwamen melanoom metastasen het meest voor (37). Malig
ne lymfomen en leucaemieën kwamen op de tweede plaats (33), longcarcinoom (diverse tumor
typen) kwam op de derde plaats (18), daarna volgt het maagcarcinoom (1 0). Het grote aantal 
(negen) in de mamma gemetastaseerde prostaatcarcinomen is ook in deze serie opmerkelijk. 
Ook Campbell c.s. ( 1962) en Pribe c.s. (1963) beschreven elk een man met prostaatcarcinoom 
onder behandeling met oestrogene hormonen, waarbij metastasering naar de mammae optrad. 
In onze serie komt een muco-epidermoid carcinoom van een speekselklier voor met een meta
stase in de mamma. Solowen Rosen (1979) beschreven een patiënte met een muco-epider
moid carcinoom van de tong basis, dat naar de mamma metastaseerde. 
Mc.Crea c.s. (1983) hadden zelf in de periode van 1975-1982 16 patiënten met metastasen in de 
mamma en verzamelden 250 gevallen uit de literatuur. Zij vermelden klinische gegevens. Het 
betreft meestal een solitaire goed omschreven oppervlakkig gelegen tumor, bij voorkeur geloka
liseerd in het laterale bovenkwadrant De tumor is in de meeste gevallen niet aan de huid ge
fixeerd. Multipele, bilaterale en diffuse metastasen komen minder frequent voor. De schrijvers 
vestigen de aandacht op het belang van de diagnose metastatische tumor om zodoende een 
onnodige mamma amputatie te voorkomen. De cytologische beelden van een aantal in de mam
ma gemetastaseerde tumoren zijn afgebeeld: plasmocytoom (Afb. K47), melanoom (Afb. K48), 
adenocarcinoom van de nier (Afb. K49), papillair adenocarcinoom van het ovarium met psam
moom lichaampjes (Afb. KSO) en adenocarcinoom van de prostaat (Afb. K51 ). 

8.3. Welke punctietechniek verdient de voorkeur? 

In het hoofdstuk Techniek zijn vijf punctietechnieken besproken: de pistolgrip (Franzén). de va
cuum of lymfklierspuit (Lopes Cardozo), een gewone spuit (zajdela, TildeS. Kline), de naald die 
eerst "los" wordt ingebracht en waarop later een spuit wordt geplaatst (Liem) en de "losse" 
naald waarmee wordt gepuncteerd zonder dat er wordt geaspireerd. Aangezien het met aspira
tie al zeer moeilijk kan zijn uit een sclerotisch gebied of een scirrheus carcinoom cellen te verkrij
gen lijkt de punctietechniek zonder aspiratie een rariteit die verder buiten beschouwing kan blij
ven. De punctie met de losse naald waarop later een spuit wordt geplaatst geeft in handen van 
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Liem (persoonlijke mecedeling) uitstekende resultaten en kan vooral bij niet palpabele afwijkin
gen, die onder echografie worden gepuncteerd en waarbij veel van het gevoel wordt gevraagd, 
van belang zijn. Aangezien er nog geen resultaten zijn gepubliceerd, moet deze techniek ook 
verder buiten beschouwing blijven. Er blijven dus drie punctietechnieken over: de pistolgrip, de 
lymfklierspuit en de gewone spuit. Er is geen vergelijkend onderzoek verricht waaruit superiori
teit van één van deze methoden zou kunnen blijken. Het is interessant dat deze drie technieken 
worden gebruikt in drie verschillende centra, waarin de beste resultaten ter wereld worden be
reikt (Stockholm, Leiden, Parijs). Hieruit volgt dat niet de toegepaste punctietechniek maar de 
vaardigheid van de hand die het instrument hanteert van doorslaggevend belang lijkt voor een 
goed resultaat. Onder de gebruikers en verdedigers van deze drie punctietechnieken is helaas 
een soort verzuiling ontstaan. Degenen die Radiumhemmet in Stockholm, het Mekka voor de 
aspiratiecytologie, hebben bezocht (Frable, Schöndorf, Kreuzer, Blonk, etc.) en die Franzén 
hebben zien puncteren zijn ervan verzekerd dat de pistolgrip onmisbaar is. Lopes Cardozo daar
entegen is zo overtuigd van de superioriteit van zijn punctietechniek met de lymfklierspuit dat 
voor hem de pistolgrip niet in aanmerking komt. Dit zelfde geldt voor Zajdela en zijn medewer
kers voor wie de pistolgrip een grof instrument is, inferieur aan de "losse" spuit. TildeS. Kline 
(1983) keert zich tegen deze verzuiling in een reactie op een publicatie van Frable (1983) die op 
de volgende wijze de pistolgrip aanbeveelt: "ft is nearly impossible to aspirate a smal/, 1.0 cm 
free/y movable /ump without this equipment". Kline maakt gebruik van gewone 3 tot 10 mi weg
werpspuiten. De puncties worden door diverse klinici verricht die ervaring hebben met deze 
techniek. Zij besluit haar commentaar als volgt: "In conclusion, I wish toenter the plea that indivi
dual preferences nat become rigid and perhaps retard the spread of fine-needie aspiration biop
sy. There are a variety oftechniques- the needle-wie/der, equipment, fixation, and staining may 
ditter- but all can be equally satisfactory. The single essenfiat element is a qualified interpreter, 
the cytopathologist, whomust maintain the requisite high accuracy by whichever methad is most 
suitab/e tor the circumstances. " 

Tilde S. Kline heeft gelijk als zij zich keert tegen het monopoliseren van één bepaalde punctie
techniek, maar ongelijk als zij stelt dat alleen de bekwaamheid van de cytopatholoog bij de 
beoordeling belangrijk is. Het uitgangspunt voor de cytologische beoordeling is immers een 
goed geslaagde punctie. 
Uitgaande van de overtuiging dat ervaring, feeling en motivering belangrijker zijn dan de keuze 
van het instrumentarium volgen tot besluit nog enkele opmerkingen: 
1. Personen, ervaren in de cytologische punctietechniek worden competent geacht om zelf 

het instrumentarium te kiezen. Ze zijn echter verplicht hun resultaten vast te leggen om te 
kunnen nagaan of techniek en beoordeling zo optimaal zijn geweest als ze dachten. 

2. Personen met geringe ervaring, die slechts incidenteel puncteren kunnen beter de pistal
grip gebruiken omdat het inderdaad moeilijk is bij het gebruik van een gewone spuit met één 
hand het vacuum te handhaven en de naald subtiel te bewegen. 

3. Indien de te verrichten puncties worden geconcentreerd in bepaalde polikliniekuren heeft 
men een groot aantal spuiten nodig. De lymfklierspuit van Lopes Cardozo is niet disposable 
verkrijgbaar. Er worden dus hogere eisen aan de polikliniek gesteld omdat er altijd een groot 
aantal spuiten steriel voorradig moet zijn, tenzij men de modificatie van Webb (pag. 26) toe
past die wel "disposable" is. 

4. In onze handen is de pistolgrip een goed instrument, vervaardigd van licht metaal, dus 
niet zwaar, uitstekend in de hand liggend, dus niet log. Het kost geen inspanning het vacuum 
te handhaven, bimanuële palpatie van de te puncteren laesie enerzijds via de naald, ander
zijds via de uitwendige hand is doorlopend mogelijk. De roterende beweging van de naald, die 
Lopes Cardozo van essentieel belang acht is ook met de pistolgrip mogelijk tenminste over 
een traject van 180': 
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8.4. Papanicolaou klasse 0 - punctaten zonder mamma-epitheel 

Bi en que très simple, la panelion cytologique du sein s 'avère être un 
échec partiel du fait de /'absence d'un cyto/ogiste à part entière effec
tuant lui-meme les pré/èvements. 
(La Presse Mèdicale 1983) 

De cytologische punctie is een eenvoudige ingreep, toch kan door onvoldoende ervaring of on
voldoende motivatie de punctie mislukken, hetgeen blijkt uit het ontbreken van mamma-epitheel 
in het punctaat. Het is niemand, hoe vaardig of gemotiveerd ook, gegeven bij 100% van de 
punctaten mamma-epitheel te verkrijgen. De anatomie kan zodanig zijn dat dit niet mogelijk is: 
een lipoom bevat geen epitheel, in een littekengebied kan epitheel ontbreken en bij atrofie en 
sterke sclerose kan het door strafheid van het weefsel en de schaarste van de aanwezige klier
buisjes vrijwel onmogelijk zijn ductusepitheel te aspireren. Dit betreft dus benigne afwijkingen. 
Ook de sclerose bij een scirrheus carcinoom kan de aspiratie van tumorcellen bemoeilijken. Bij 
een adequaat uitgevoerde punctie blijkt echter ook bij scirrheuze carcinomen de aspiratietech
niek slechts zeer zelden te falen. 
Het totale aantal te evalueren punctaten van RRTI en ZZH tezamen bedraagt 1483, waaronder 
430 carcinomen. In deze groep komen 129 punctaten voor met Papanicolaou klasse 0, dit is 
8.7%. Van de punctaten met Pap. 0 blijkt 8.5% afkomstig te zijn van histologisch of klinisch 
bevestigde carcinomen, terwijl omgekeerd b'1j 2.6% van de carcinomen een punctaat met klassi
ficatie Pap. 0 voorkomt. Bij 1434 punctaten is bekend wie de punctie heeft verricht. Tabel Vlll-8 
geeft hiervan een overzicht. Het blijkt dat van de door de cytoloog verrichte puncties slechts 
6.1% geen mamma-epitheel bevat terwijl dit percentage veel hoger is bij de door anderen ver
richte puncties, namelijk 19 .3%. Dit verschil is significant. Bij de door de cytoloog verrichte punc
ties is slechts 4.3% van de punctaten met Papanicolaou klassificatie 0 afkomstig van carcino
men (drie van 70 punctaten), bij de door anderen verrichte puncties 14.5% (acht van 55 puncta
ten). Omgekeerd blijkt bij de door de cytoloog verrichte puncties slechts 1% van de carcinomen 
de klassificatie Pap. 0 te hebben (drie van 305 carcinomen) en bij de door anderen verrichte 
puncties 7.3% (acht van 109 carcinomen). Hieruit volgt dat, indien de mammapuncties door 
minder ervarenen worden verricht, niet alleen het aantal mislukte puncties veel groter is maar 
dat bovendien in de groep patiënten waarbij de punctie is mislukt relatief meer carcinomen voor
komen. 

Tabel Vlll-8 MAMMAPUNCTATEN GESPLITST IN PUNCTIES VERRICHT DOOR CYTO
LOOG EN PUNCTIES VERRICHT DOOR ANDEREN 

Punctaten door cytoloog Punctaten door anderen 
definitieve diagnose definitieve diagnose 
benigne maligne totaal benigne maligne totaal 

Pap. 0 67(7.9%) 3(1.0%) 70(6.1 %) 47(26.7%) 8(7.3%) 55(19.3%) 
1111 754 18 772 127 5 132 
lil 18 20 38 2 4 6 
IV 5 21 26 - 9 9 
V - 243 243 - 83 83 

Totaal 844 305 1149 176 109 285 

Het verschil in de Pap. 0 punctaten tussen cytoloog en anderen is significant. 
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Zajdela (1975) beschreef de resultaten van 2772 mammapunctaten uit de periode 1954-1971. 
Het aantal punctaten zonder epitheel bedroeg 155, dit is 5.6%. Het aantal mislukte puncties biJ 
carcinomen bedroeg 5% (89 van 1539 carcinomen). 
Lopes Cardozo (1982), die de mammapuncties verricht met de lymfklierspuit, vermeldt een aan
tal mislukte puncties dat kleiner is dan 1%. Frable (1984) vermeldt bij een totaal van 853 mam
mapunctaten 46 punctaten, dit is 5.8%, die onvoldoende materiaal bevatten. 
Furnival c.s. (1975) hadden aanvankelijk 24.8% punctaten met onvoldoende materiaal; door 
verbetering van de techniek werd dit teruggebracht tot 6%. 

Schöndorf (1978) verkreeg onvoldoende materiaal in 4-7% van de mammapunctaten. 
De genoemde percentages komen overeen met onze resultaten uitgaande van een ervaren 
"puncteur". 
Schöndorf beveelt multipele puncties aan om voldoende materiaal te verkrijgen. Bij 25 van 120 
maligne aandoeningen werd door hem de diagnose gesteld op celmateriaal verkregen bij de 
tweede of derde punctie. Schöndorf geeft de volgende oorzaken van mislukte puncties: 
1. Aspiratie zonder pistolgrip. 
2. Aspiratie zonder de naald heen en weer te bewegen. 
3. Terugtrekken van de naald vóór de negatieve druk is opgeheven, waardoor het punctaat 

in de spuit wordt gezogen waaruit het moeilijk terug te verkrijgen is. 
4. Kleine laesies met een diameter kleiner dan 0.5 cm. 
5. Fibrose van de tumor. 

De ons inziens belangrijkste oorzaak: gebrek aan ervaring en motivering wordt door hem niet 
direct genoemd. 
Kreuzer en Boquoi (1981 pag. 26) geven geen getallen over mislukte puncties maar benadruk
ken wel het belang van ervaring: "Eine Punktion erscheint zwar einfach in der Handhabung. 
Tatsächlich is! es jedoch sehr schwierig, die Methode effektiv einzusetzen, d.h. jeweils genü
gend repräsentatives zeilmaterial aus dem verdächtigen Bezirk zu gewinnen. Dazu is! grosse 
persönliche Erfahrung erforder/ich, die nur durch permanente Uebung erworben wird. Fast im
mer sind deshalb die Anfangsergebnisse schlecht. Erwiesenermassen werden die besten Re
su/late dann erhalten, wenn alle Methoden in einer Hand vereinigt sind, d.h. ein Kliniker, der 
vertraut i st mil der Mammazytologie einerseits, mil Palpation van Mammatumoren und Mammo
graphie andererseits, auch se/bsl die Punktion durchführt. " 
Treurig stemmend zijn de resultaten van de Ranieri c.s. (1983) uit Caen, waardiverse klinici en 
röntgendiagnosten mammapuncties hebben verricht. Van 187 in de jaren 1981 en 1982 verrich
te mammapunctaten waren 77 punctaten, dit is 41.6% ongeschikt voor beoordeling doordat de 
preparaten te celarm waren of verkeerd waren uitgestreken. Bij de 75 in deze serie aanwezige 
carcinomen was 37.3% van de punctaten niet geschikt voor beoordeling. Het getuigt van moed 
om deze gegevens te publiceren. De Presse Médicale geeft een redactioneel commentaar, 
waaruit de zin afkomstig is die boven dit hoofdstuk staat. Ook in Nederland komen onbevredi
gende resultaten voor. In twee Rotterdamse ziekenhuizen waar men begon met mammacytolo
gie en waar de puncties werden verricht door de chirurgen en hun assistenten bevatten 30% van 
de mammapunctaten onvoldoende materiaal. 
Mravunac (Nijmegen, 1982) vermeldt bij een totaal aantal van 1000 mammapunctaten 197 in
adequate puncties (19.7%), waaronder 36 punctaten afkomstig van carcinomen en 38 van be
nigne laesies beide histologisch bevestigd. Het aantal carcinomen in deze reeks bedroeg 338. 
Bij 10.7% van de carcinomen mislukte dus de punctie. Dit hoge percentage is volgens de schrij
ver te wijten aan de grote verscheidenheid van klinici die de puncties verrichtten. 
Het is duidelijk dat de mislukte puncties hadden moeten worden herhaald, eventueel door 
iemand met meer ervaring. Het is achteraf moeilijk voor iedere patiënt afzonderlijk na te gaan 
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waarom de herhaling niet heeft plaatsgevonden. Er kunnen in het algemeen twee oorzaken wor
den aangegeven. In de eerste plaats wordt een cytologische uitslag met Pap. klasse 0 door de 
klinicus nogal eens als een negatieve uitslag geduid. Men berust dan in een foutief negatief 
cytologisch onderzoek. In de tweede plaats kunnen er klinisch en rnammografisch zulke duidelij
ke aanwijzingen voor maligniteit zijn geweest dat men daardoor herhaling van de punctie niet 
nodig vond. 

8.5. Wie moet de mammapuncties verrichten? 
Het antwoord luidt: artsen met voldoende technische vaardigheid, die bovendien gemotiveerd 
zijn om de cytologische diagnostiek zoveel mogelijk te benutten. Uit ervaringen in Zweden, 
Frankrijk, Duitsland en Nederland blijkt dat de beste resultaten worden bereikt als de punctie en 
de beoordeling van het punctaat door dezelfde persoon gebeuren. De klinisch georiënteerde 
cytoloog komt dus in de eerste plaats in aanmerking voor het uitvoeren van de cytologische 
puncties. Bij het microscopische onderzoek neemt hij zelf waar hoe de opbrengst van de punctie 
en de kwaliteit van de uitstrijk zijn. Is de kwaliteit niet optimaal dan wordt hij door eigen waarne
ming gemotiveerd zijn techniek te verbeteren. 
In de laatste tijd neemt de betekenis van de röntgendiagnost toe in het onderzoekteam dat zich 
bezighoudt met mamma-afwijkingen. Naast de mammografie wordt in een steeds toenemend 
aantal gevallen echografie verricht, aanvankelijk alleen om cysten te diagnostiseren. later ook 
om röntgenologisch vastgestelde niet palpabele afwijkingen te lokaliseren. Sommige röntgen
diagnosten adviseren cysten te puncteren, te ledigen en na inspuiting van lucht pneumocysto
grafie te verrichten. Past men pneumocystografie toe dan is het efficiënt de röntgendiagnost de 
cyste te laten puncteren. Blijkt het bovendien mogelijk te zijn kleine of moeilijk palpabele ver
dachte laesies echografisch te lokaliseren, waarbij ook de diepte waarop de laesie zich bevindt 
kan worden vastgesteld, dan ligt het voor de hand dat ook deze afwijkingen door de röntgendiag
nost worden gepuncteerd. Dit dient uiteraard te geschieden in goed overleg met de chirurg en de 
cytoloog. Het blijkt dat op deze wijze een hoogwaardige cytologische diagnostiek kan worden 
beoefend (Liem, persoonlijke mededeling). In de Dr. Daniël den Hoed Kliniek worden de punc
ties op geleide van echografie door de radiodiagnost en de cytoloog samen verricht. 
Merkwaardigerwijs lijkt dus de chirurg, de centrale figuur bij het onderzoek van vrouwen met 
borstklachten, het minst in aanmerking te komen voor het verrichten van de mammapuncties. Dit 
is niet in overeenstemming met de werkelijkheid. In Nederland worden, buiten de centra waar
aan een klinische cytoloog is verbonden, de mammapuncties hoofdzakelijk door chirurgen ver
richt. 

8.6. Foutief negatieve punctaten 

8.6.1. Foutief negatief met Papanicolaou klasse I 
Dit betreft zes carcinomen (ZZH drie, RRTI drie), vijf histologisch bevestigd en één klinisch ma
ligne en cytologisch bevestigd door positieve punctaten van oksel- en supraclaviculaire klieren. 
Aangezien er vergelijking met de histologische preparaten nodig is kunnen er van deze zes 
punctaten vijf worden geëvalueerd. Herbeoordeling van de cytologische preparaten was vier
maal conform de oorspronkelijke beoordeling terwijl in één punctaat één groepje voor maligniteit 
verdachte cellen werd gevonden. Bij één carcinoom, een palpabele tumor van 2.8 x 2.0 cm, heeft 
de punctietechniek gefaald, mogelijk mede veroorzaakt door de bouw van de tumor, een sclero
serend carcinoom. Bij twee patiënten bleek de palpabele afwijking die werd gepuncteerd niet het 
carcinoom te zijn: bij een cyste werd als toevalsbevinding in de omgeving een haardje intradue
taal carcinoom aangetroffen en bij een adenofibroom werd in een ander weefselstukje carci
noom gevonden. Bij de overige twee punctaten, afkomstig van één patiënt, met beiderzijds een 
verdachte afwijking op het mammogram, was de tumor aan de ene zijde niet en aan de andere 
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zijde nauwelijks (een strengetje) palpabel, terwijl bij de operatie beiderzijds een carcinoom met 
een diameter van 1.0 cm werd aangetroffen. 
Conclusie: éénmaal heeft de punctietechniek gefaald; in de vier overige gevallen lijkt er niet of 
nauwelijks sprake van een fout. 

8.6.2. Foutief negatief met Papanicolaou klasse 11 
Dit betreft 14 histologisch bevestigde carcinomen (ZZH vier, RRTI tien). Driemaal is er geen 
sprake van een fout hoewel de cytologie als diagnostische methode heeft gefaald. Bij twee pa
tiënten was er geen tumor palpabel (de punctie werd verricht naar aanleiding van een afwijking 
op het mammogram) en bij de derde werd een knobbeltje gepuncteerd terwijl tien maanden later 
op een andere plaats in dezelfde mamma een carcinoom werd gevonden. 
Driemaal heeft de punctietechniek gefaald. De punctaten bevatten alleen benigne cellen, ver
moedelijk afkomstig uit weefsel met kenmerken van fibrocysteuze mastapathie dat het carci
noom omgaf. 
Achtmaal was er sprake van een interpretatiefout Eén punctaat bleek bij herbeoordeling zeker 
maligne te zijn (Pap. V), één zeer verdacht voor maligniteit (Pap. IV) en drie punctaten waren bij 
herbeoordeling verdacht (Pap. lil). De overige drie punctaten werden ook bij de herbeoordeling 
als benigne geduid: Het eerste punctaat bevatte cytoplasmarijke cellen, die als apocriene cellen 
werden beoordeeld, maar die bij vergelijking met de histologische preparaten afkomstig bleken 
te zijn uit een intraduetaal carcinoom. Het tweede werd beoordeeld als mastopathie. Bij vergelij
king met de coupes werd echter één veldje kleine monomorfe cellen gevonden overeenkomend 
met de lobulaire neoplasie (het lobulaire carcinoma in situ) dat in de histologische coupes werd 
aangetroffen. Het derde, een bloederig cystevocht, bevatte zeer veel papillaire groepen epit
heelcellen, die cytologisch geen kenmerken van maligniteit toonden, maar bij vergelijking met de 
histologische coupes afkomstig bleken te zijn van een papillair carcinoom. 
Bij drie van deze acht punctaten met een interpretatiefout was bovendien de punctietechniek 
niet optimaal; ze bevatten slechts een gering aantal atypische cellen. Bij drie van de ten onrechte 
als benigne beoordeelde punctaten werd in verband met de aanwezige atypie toch zekerheids
halve lokale excisie gevraagd. Hoewel deze punctaten foutief werden beoordeeld was toch het 
advies van de cytoloog (mede) aanleiding tot het verrichten van histologisch onderzoek. 

8.6.3. Kreuzer en Zajicek (1972) hebben een analyse verricht van 100 foutief negatieve en 100 
als verdacht beoordeelde cytologische punctaten bij carcinomen. Hieruit bleek het volgende: 
1. De afmeting van de tumor was belangrijk. Van 46 carcinomen met een diameter kleiner 

dan 1 cm werden er slechts acht positief beoordeeld, 15 waren verdacht en 23 foutief negatief 
(deze publicatie dateert uit de periode toen nog geen "geleide" puncties bij kleine laesies 
werden verricht). 

2. Ook fibrose bleek een belangrijke factor te zijn. Fibrose werd aangetroffen bij 72% van 
de carcinomen met een foutief negatieve cytologie, bij 65% van de verdachte cytologische 
uitslagen en slechts bij 35% van de tumoren met een positieve cytologie. 

3. Er bleek ook een beoordelingsfout te zijn: 17 van de foutief negatief beoordeelde puncta
ten bleken bij herbeoordeling veel tumorcellen te bevatten en 25 enkele tumorcellen; 58 
punctaten waren ook bij herbeoordeling negatief. Van de 100 oorspronkelijk als verdacht 
beoordeelde punctaten bleken er bij herbeoordeling 64 veel en 36 enkele tumorcellen te be
vatten. Dit betekent dat 20% van de foutief negatieve en 40% van de verdachte punctaten bij 
herbeoordeling met zekerheid positief werden gediagnostiseerd. 

Marsan c.s. (1960) geven de volgende oorzaken voor foutief negatieve beoordeling: 
1. Celarme punctaten bij scirrheuse carcinomen. 
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2. Tumorcellen die moeilijk van benigne cellen zijn te onderscheiden, zoals dit voorkomt bij 
kleincellige mammacarcinomen. 

3. De aanwezigheid van zowel benigne als maligne cellen in het punctaat, zoals kan voor
komen bij slecht begrensde laesies. 

Schöndorf (1978) heeft niet de ervaring dat de geringe afmeting van de tumor een belangrijke 
oorzaak van foutief negatieve resultaten is. Van 19 carcinomen met een diameter kleiner dan 1 
cm en 23 met een diameter tussen 1 en 1.5 cm werd slechts één punctaat negatief beoordeeld 
en werden er twee als verdacht beschouwd. Volgens Schöndorf zijn de lokatie van de tumor en 
de consistentie de belangrijkste factoren omdat de goede palpatie, essentieel voor een succes
volle punctie van deze twee factoren afhankelijk is. 
TildeS. Kline beschouwt de afmeting van de tumor als de belangrijkste factor voor het falen van 
de cytologische diagnostiek. Bij de analyse van 35 foutief negatieve punctaten bleek de naald 19 
maal de tumor niet te hebben bereikt; opgemerkt kan worden dat 11 van deze tumoren kleiner 
waren dan 0.8 cm. Viermaal bestond er een sterke fibrose. In vier punctaten werden bij her
beoordeling enkele tumorcellen gevonden en bij de overige acht foutief negatieve punctaten kon 
geen oorzaak voor het falen van de cytologie worden gevonden. 

8.7. Foutief positieve en foutief verdachte punctaten 

8.7.1. In de jaren 1974-1978 waren er geen foutief positieve punctaten; geen enkel punctaat af
komstig van een benigne laesie kreeg de klassificatie Papanicolaou V. In de mammatumorgroep 
van RRTI en ZZH bestaat de afspraak nooit een grote chirurgische ingreep te verrichten uitslui
tend op grond van een positief cytologisch verslag. Volgens de regels van de triple diagnostiek is 
dit alleen toegestaan als het fysische onderzoek en/ of de mammografie eveneens verdacht of 
positief zijn. Toch wordt door de cytoloog ieder positief verslag beschouwd als een definitieve 
diagnose, waarvoor hij de verantwoordelijkheid draagt. Vandaar de voorzichtigheid bij de beoor
deling resulterend in een relatief groot aantal cytologische beoordelingen met Papanicolaou 
klasse 111 en IV. In de jaren na 1978 is toch driemaal ten onrechte een Papanicolaou klasse V 
afgegeven; éénmaal op een cystevocht en tweemaal op punctaten na radiotherapie. Het cyste
vocht bevatte veel bolvormige groepen epitheelcellen met grote maar weinig polymorfe kernen 
met duidelijk vergrote nucleoli. Hoewel het ontbreken van kernpolymorfie tot voorzichtigheid had 
moeten manen, werd toch de diagnose papillair carcinoom gesteld. Er werd lokale excisie ver
richt; bij het histologische onderzoek werd geen papillair carcinoom gevonden maar een papil
loom. 
De twee punctaten na radiotherapie bevatten een klein aantal duidelijk atypische cellen met 
sterk vergrote en hyperchromatische kernen. Bij het histopathologische onderzoek werd alleen 
atypie, zoals dit voorkomt na radiotherapie, gevonden; er was geen carcinoom aanwezig. 
In de periode 1974-1978 werd radiotherapie alleen toegepast bij inoperabele carcinomen. Ra
diotherapie heeft een nieuwe dimensie gekregen door de introductie van de mammasparende 
behandeling van het mammacarcinoom. Ook de cytologische punctie na radiotherapie heeft 
hierdoor meer betekenis gekregen voor het aantonen van tumorrest of recidief na een in opzet 
curatieve behandeling. Uit deze twee foutief positieve punctaten blijkt dat men grote voorzichtig
heid moet betrachten bij de beoordeling van cellen afkomstig uit een bestraalde mamma. Bij de 
herbeoordeling van beide punctaten bleek dat het aantal atypische cellen te klein was en dat 
bovendien overtuigende kenmerken van maligniteit ontbraken, daarom had hierop geen Papa
nicolaou klasse V mogen worden afgegeven. Bevat een punctaat na radiotherapie een groot 
aantal cellen met duidelijk maligne kenmerken dan is er wel een zeker positieve cytologische 
diagnose mogelijk. 
Degenen die de cytologische diagnostiek kritisch volgen hebben niet het recht deze drie foutief 
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positieve rapporten te gebruiken als argument om het cytologische onderzoek als methode voor 
de definitieve diagnostiek af te wijzen. Het betreft hier drie bijzondere gevallen; de betrouwbaar
heid van de cytologische diagnostiek van on behandelde solide tumoren wordt hierdoor niet aan
getast. Overigens is ook het histopathologische onderzoek niet onfeilbaar. Het is bekend dat ook 
bij histopathologisch onderzoek van afwijkingen in de mamma wel eens ten onrechte de diag
nose maligne aandoening is gesteld. 

8. 7.2. Foutief verdachte en zeer verdachte punctaten 
In de periode 1974-1978 werden 21 punctaten van benigne laesies in de mamma ten onrechte 
als verdacht beoordeeld (Pap. lil) en vijf ten onrechte als zeer verdacht (Pap. IV). Dit wordtweer
gegeven in tabel Vlll-9 gespecificeerd in punctaten afkomstig van het zuiderziekenhuis en van 
het Rotterdamsch Radio-Therapeutisch Instituut. 
Het blijkt dat 2.5% van het totale aantal benigne laesies (histologisch bevestigd of met een fel
low-up van twee jaar of langer) beoordeeld werd als verdacht en zeer verdacht voor maligniteit. 
Het is opvallend dat in de groep RRTI driemaal zoveel foutief verdachte/zeer verdachte puncta
ten zijn als in de groep ZZH. Dit verschil is statistisch significant. Bovendien zijn er bij de ZZH 
patiënten geen foutief zéér verdachte punctaten (Pap. IV), terwijl er bij de RRTI patiënten vijf 
punctaten zijn met Pap. IV, dit is 0.5% van hettotale aantal benigne afwijkingen. Voor dit verschil 
is moeilijk een verklaring te vinden. Een verschil in de beoordeling is uitermate onwaarschijnlijk 
omdat alle punctaten door dezelfde personen zijn beoordeeld, waarbij geen onderscheid werd 

Tabel Vlll-9 FOUTIEF VERDACHTE EN ZEER VERDACHTE MAMMAPUNCTATEN 

Totale aantal Papanicolaou klasse 
benigne afwijkingen lil IV Totaal 

ZZH 441 5(1.1%) 0 ( 0%) 5(1.1%) 
RRTI 612 16 (2.6%) 5 (0.8%) 21 (3.4%) 

Totaal 1053 21 (2.0%) 5 (0.5%) 26 (2.5%) 

Tabel Vlll-10 BENIGNE LAESIES MET EEN VERDACHTE I ZEER VERDACHTE CYTO
LOGIE 

Papanicolaou klasse 
111 IV 

Met histologie: 
adenelibroom 4 
fibrocysteuze mastapathie 11 
subareolaire melkgangpapillomatose 
mastitis (tbc) 

Geen histologie: 
graviditeit 
gynaecomastie 
klinisch benigne (mastopathie) 

Totaal 

1 
1 
2 

21 

5 

5 

Totaal 

4 
16 

1 
2 

26 
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gemaakt naar herkomst van de preparaten. Tabel Vlll-1 0 geeft een indeling naar de definitieve 
diagnoses bij deze verdachte en zeer verdachte punctaten. 

8.7.2.1. Foutief zeer verdachte punctaten 
De vijf punctaten met Papanicolaou klassificatie IV blijken alle afkomstig te zijn van fibrocysteu
ze mastopathie. Bij deze punctaten kan het volgende commentaar worden gegeven: 
Eén punctaat bevatte naast macrofagen en velden duidelijk benigne ductusepitheeL plaatselijk 
cylindrische cellen met grote en in grootte variërende hyperchromatische. soms ook wat onre
gelmatige kernen (Afb. K.18). 
De differentiële diagnose was hier papilloom of papillair carcinoom, waarbij door de variatie in 
kerngrootte en door de soms ook onregelmatige kernen een papillair carcinoom het meest waar
schijnlijk werd geacht. Bij het histologische onderzoek bleek er geen sprake te zijn van een papil
loom of een papillair carcinoom. Er werd fibrocysteuze mastapathie gevonden, waarbij de atypi
sche cellen afkomstig bleken te zijn van intraduetale epitheel proliferatie. Ook achteraf blijft het 
moeilijk deze atypische cellen op cytologische kenmerken als benigne te interpreteren. 
Het tweede punctaat bevatte slechts enkele groepen cellen, die echter een onregelmatige rang
schikking toonden met sterke variatie in kerngrootte en ook anisomorfie van de kernen (Afb. 
K.17). In dit punctaat waren vrijwel geen bipolaire naakte kernen aanwezig en evenmin "nor
maal" epitheel. Het histologische onderzoek toonde het beeld van een fibrocysteuze mastapa
thie met proliferatie van atypisch epitheel. 
De overige drie punctaten waren zeer cel rijk. Ze bevatten veel bipolaire naakte kernen. verschei
dene grote velden regelmatig gerangschikte duidelijk benigne cellen, vrij veel middelgrote com
pacte ''drie-dimensionale" groepen cellen met vergrote enigszins polymorfe kernen. soms met 
nucleoli (Afb. K.15). Er waren bovendien kleine groepjes atypische cellen aanwezig met grote 
kernen, anisokaryose, hyperchromasie en relatief vrij veel cytoplasma. Deze punctaten zijn als 
zeer verdacht beoordeeld omdat er relatief weinig velden '·normaal" epitheel aanwezig waren, 
een relatief groot aantal drie-dimensionale groepen en kleine groepjes sterk atypische cellen. 
Hoewel de bipolaire kernen een aanwijzing waren voor een benigne afwijking heeft de ongun
stige verhouding tussen het aantal normale en het aantal atypische cellen zo zwaar gewogen dat 
deze punctaten als zeer verdacht voor maligniteit werden beschouwd. Zouden deze punctaten 
naast de bipolaire naakte kernen meer velden normaal epitheel hebben bevat en relatief minder 
drie-dimensionale groepen en kleine atypische veldjes, dan zou de cytologische beoordeling 
adenofibroom of mastapathie zijn geweest. 
De drie-dimensionale groepen zijn vermoedelijk afkomstig van intraduetale epitheel proliferatie 
terwijl de kleine groepjes atypische cellen met sterk vergrote kernen soms, maar niet altijd, in de 
coupes zijn terug te vinden als atypisch epitheel in kleinere klierbuisjes, onder andere bij sclero
serende adenose. 

8.7.2.2. Foutief verdachte punctaten (Pap. 111) kwamen viermaal voor bij adenofibromen en 11 
maal bij mastopathie. Deze 15 punctaten hebben de volgende kenmerken: ze zijn in het alge
meen celrijk, ze bevatten bipolaire naakte kernen en velden benigne ductusepitheel: in enkele 
gevallen ook macrofagen en apocriene cellen. Ze tonen dus het beeld van een benigne laesie, 
mastapathie of adenofibroom. Naast deze benigne componenten zijn er echter in alle gevallen 
atypische cellen aanwezig met vergrote en hyperchromatische kernen, soms met nucleoli en 
met relatief vrij veel cytoplasma. In enkele gevallen zijn er ook compacte drie-dimensionale 
groepen atypische cellen aanwezig. Hoewel het een bekend feit is dat deze atypie bij mastapa
thie en adenofibroom kan voorkomen werden deze punctaten toch verdacht genoemd, in de 
meeste gevallen omdat het aantal atypische cellen te groot werd gevonden om enerzijds met 
zekerheid een benigne afwijking te diagnostiseren en anderzijds maligniteit uit te sluiten. Deze 
onzekerheid werd verscheidene malen in het cytologische verslag tot uitdrukking gebracht. bij-
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voorbeeld op de volgende wijze: "Dit kan mastapathie zijn, maar maligniteit is niet geheel uitge
sloten". Bij de herbeoordeling kregen twee punctaten van adenofibromen en zes punctaten van 
mastapathie een Papanicolaou klasse 11. Vermoedelijk zou deze lagere Papanicolaou klassifica
tie geen practische consequent'1es hebben gehad omdat er in verband met de aanwezige atypie 
toch zekerheidshalve lokale excisie zou zijn geadviseerd. 
Eén foutief verdacht punctaat (Pap. lil) kwam voor bij een patiënt met een subareolaire melk
gangpapillomatose (pag.116,'- Bij deze punctie werd vocht verkregen met in het sediment macro
fagen en afgeronde en papillaire groepen epitheelcellen, plaatselijk met vergrote en onregelma
tige kernen. De cytologische diagnose was: cyste rnet papillomatose van de wand, maligniteit 
niet uitgesloten. Bij de herbeoordeling werd de Papanicolaou klasse lil gehandhaafd (Afb. K.12). 
Bij een patiënt met mastitis tuberculosa werd in het rnammapunctaat zeer atypisch ductusepit
heel aangetroffen met grote en onregelmatige kernen. Bij de oorspronkelijke beoordeling domi
neerde deze atypie zo sterk dat de ·,n het punctaat aanwezige necrose, lymphocyten en epithe
loïde cellen wel in het verslag werden genoemd maar niet als granulomateuze mastitis werden 
geduid (pag. 108). 
Bij de overige vier verdachte punctaten werd geen histologisch onderzoek verricht. Eén van 
deze puncties werd verricht tijdens de zwangerschap. Het is bekend dat de grote kernen van de 
acinuscellen als verdacht voor maligniteit kunnen worden beoordeeld. De tweede punctie werd 
verricht bij gynaecomastie. Het punctaat bevatte veel groepen mammaepitheel met in grootte en 
vorm variërende kernen. Bij de oorspronkelijke beoordeling was de conclusie: maligniteit niet 
geheel uitgesloten; punctie herhalen. Na zes weken werd de punctie herhaald; er waren toen 
geen aanwijzingen voor maligniteit. Het epitheel bij gynaecomastie heeft grotere kernen dan het 
benigne epitheel zoals dit wordt aangetroffen in mammapuncialen bij de vrouw. Men moet zich 
dit realiseren om foutief positieve diagnoses te voorkomen. De overige twee pat'lënten hadden 
klinisch het beeld van mastopathie; het mammagrafische onderzoek toonde geen aanwijzingen 
voor maligniteit. Beide punctaten bevatten benigne ductusepitheel, één bovendien apocriene 
cellen; ze bevatten bovendien de atypische cellen die boven werden beschreven biJ mastopa
thie. Aangezien er klinisch en röntgenologisch geen aanwijzingen waren voor maligniteit. werd 
geen lokale excisie verricht. Dit bleek een juiste beslissing te zijn: in een follow-up periode langer 
dan vijf jaar werd geen maligniteit gevonden. 

8.7.3. Literatuurgegevens betreffende foutief positieve punctaten 
Uiteraard zijn alleen publicaties over grote series punctaten van belang. Tabel Vlll-11 geeft een 
overzicht van de belangrijkste publicaties, waaraan de eigen resultaten zijn toegevoegd. Bij 
iedere publicatie zijn vermeld het totale aantal punctaten, het aantal benigne afwijkingen en car
cinomen, het aantal foutief positieve punctaten en indien bekend ook het aantal foutief verdachte 
punctaten. 
Het blijkt dat in vrijwel alle publicaties een klein aantal foutieve cytologische diagnoses voor
komt. Kreuzer en Boquoi (1 981) hebben het materiaal van 18 auteurs samengevoegd en komen 
bij een totaal aantal van 18482 punctaten, waaronder 8607 maligne aandoeningen op 80 foutief 
positieve cytologische beoordelingen, dit is 0.8%. Het aantal foutief positieve cytologische dia
gnoses is dus klein. TildeS. Kline geeft in een fraai artikel "Masquerades of Malignancy" (1 981) 
een analyse van foutief verdachte cytologische diagnoses. Uitgangspunt is een serie van 4241 
mammapunctaten, waaronder 432 carcinomen. Van de 3809 cytologisch benigne afwijkingen 
werden er 854 door histologisch onderzoek geverifieerd. Er waren geen foutief positieve versla
gen; 62 punctaten van histologisch benigne afwijkingen werden echter foutief als "atypical or 
highly suggestive of carcinoma" beoordeeld. Dit betrof 33 maal mastopathie, waarbij de oorzaak 
van de foutief verdachte beoordeling lag in abnormale celrijkdom van het punctaat, atypische 
apocriene cellen en focaal atypische cellen die onregelmatig waren gerangschikt met anisonu
cleose en nucleoli. Bovendien werden negen adenofibromen als verdacht beoordeeld, vier pa-
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pillomen, vier peri-areolaire duetale hyperplasieën. drie hyperplasieën tijdens de zwanger
schap, vier gynaecomastieën en vijfmaal granulatieweefsel (viermaal vetnecrose en één organi
serend haematoom). Het granulatieweefsel gaf diagnostische problemen door de aanwezigheid 
van macrofagen met onregelmatige kernen en nucleoli. 
Dit artikel geeft een bevestiging van onze bevindingen. De belangrijkste oorzaak voor foutief 
verdachte cytologische diagnoses is atypie bij mastapathie en adenofibroom. 

Tabel Vlll-11 LITERATUURGEGEVENS BETREFFENDE FOUTIEF POSITIEVE EN FOU-
TIEF VERDACHTE PUNCTATEN 

Totaal Cytologie 
aantal Definitieve diagnose Fout Fout 
punctaten Maligne Benigne positief verdacht 

Frable 1984 853 331 522 1 (0.2%) 13 (2.5%) 
Kline 1981 4241 432 3809 0 (0.0) 62 (1.6) 
Kreuzer et al. 1981 860 356 504 4 (0.8) 81 (16.1) 
Schöndorf 1976 532 333 199 6 (3.0) ? 

Zajdela 1975 2772 1745 1027 3 (0.3) 42 (4.0) 
Zajicek et al. 1970 2077 1068 1009 1 (0.1) 28 (2.8) 
Blonk 1985 1484 430 1054 0 (0.0) 26 (2.5) 

8.8. Verdachte en zeer verdachte punctaten bij carcinomen 

8.8.1. Inleiding 
Uit ons materiaal blijkt dat minstens 70% van de punctaten van maligne aandoeningen zonder 
moeite met zekerheid positief wordt beoordeeld. Dit betreft punctaten die, hoe gevarieerd ook, 
zijn gekenmerkt door de aanwezigheid van een groot aantal cellen met grote kernen en duidelij
ke kernpolymorfie. Een klein aantal punctaten is moeilijker te beoordelen maarwordt uiteindelijk 
toch ook met zekerheid maligne genoemd. Zo komt het totale aantal zeker positieve punctaten in 
ons materiaal op 79.5% van de maligne aandoeningen. In een aantal punctaten van de reste
rende 20.5% van de maligne aandoeningen werden weliswaar abnormale cellen gesignaleerd; 
het is echter niet gelukt ze met zekerheid als maligne te duiden. Deze punctaten die als verdacht 
(Pap. 111) en zeer verdacht (Pap. IV) voor maligniteit werden beoordeeld vormen tezamen 12.6% 

Tabel Vlll-12 CYTOLOGISCHE BEOORDELING VERDACHT EN ZEER VERDACHT BIJ 
MALIGNE TUMOREN 

RRTI ZZH 

Pap. Histol. + Klin. + Histol. + Kl'1n. + Totaal 
klasse (n= 194) (n=88) (n=141) (n=7) (n=430) 

lil 13 1 10 - 24 ( 5.6%) 
IV 19 4 6 1 30 ( 7.0%) 

Totaal 32 5 16 1 54 (12.6%) 

n = totale aantal maligne tumoren dat werd onderzocht 
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van het totale aantal maligne mamma-afwijkingen. Tabel Vlll-12 geeft een specificatie van deze 
punctaten. 
Bij de herbeoordeling bleek dat deze punctaten als volgt kunnen worden gekarakteriseerd: de 
kenmerken "groot", "polymorf" en "veel" ontbreken. De aanwezige atypische cellen hebben 
kernen die slechts weinig groter zijn dan de kernen in het benigne epitheel, er is rninder kernpoly
morfie en in een aantal gevallen is het aantal atypische cellen ook klein. 
De volgende categorieën zijn te onderscheiden: 
1. Celarme punctaten en punctaten waarin de cellen regressieve veranderingen tonen of bij 

het uitstrijken zijn beschadigd. Verscheidene malen was er een combinatie van deze kenmer
ken dus een celarm punctaat met beschadigde of regressief veranderde cellen. Tot deze 
groep behoren 14 punctaten (9 Pap. 111 en 5 Pap. IV). 

2. Celrijke punctaten waarin echter het grootste deel van de cellen benigne is en bestaat 
uit velden regelmatig gerangschikt ductus epitheel; soms zijn er ook veel bipolaire naakte 
kernen en in enkele gevallen apocriene cellen en een groot aantal macrofagen. Temidden 
van deze benigne cellen bevindt zich een relatief klein aantal groepjes atypische cellen met 
vergrote of in grootte variërende kernen en meestal relatief vrij veel en goed begrensd cyto
plasma. In deze gevallen is de cytologische differentiële diagnose tussen enerzijds mastapa
thie (of adenofibroom) met atypie en anderzijds carcinoom, waarbij het punctaat hoofdzake
l"ljk benigne cellen uit de omgeving van de tumor bevat. Tot deze groep behoren eveneens 14 
punctaten (9 Pap. 111 en 5 Pap. IV). 

3. Celrijke punctaten die veel compacte drie-dimensionale groepen epitheel bevatten met 
kleine weinig polymorfe kernen, slechts sporadisch kleine groepjes atypische cellen met ver
grote kernen en geen of vrijwel geen solitair gelegen atypische cellen. De differentiële dia
gnose is in deze gevallen tussen mastapathie met intraduetale epitheel proliferatie (epithelio
se) en kleincellig carcinoom. De diagnose carcinoom is moeilijk te stellen door het ontbreken 
van gedissocieerde tumorcellen, die bij kleincellige carcinomen het belangrijkste criterium 
voormaligniteit vormen. Totdeze groep behoren negen punctaten (2 Pap. lil en 7 Pap. IV). 

4. Twaalf punctaten (3 Pap. 111 en 9 Pap. IV) werden bij de herbeoordeling met zekerheid 
maligne geduid. Al deze punctaten tonen het beeld van een klein- of middelgrootcellig carci
noom met duidelijke dissociatie van de tumorcellen. De diagnose kon nu met zekerheid wor
den gesteld door de aanwezigheid van gedissocieerde tumorcellen, een criterium dat in de 
periode 1974-1978 blijkbaar niet voldoende werd onderkend. 

5. Twee punctaten vallen buiten bovenstaande rubrieken: een primair non-Hodgkin lym
foom van de mamma en een metastase van een plaveiselcelcarcinoom van de cervix. De 
lymfocyten van het lymfoom (van het lymfoblastaire type) toonden slechts geringe atypie. De 
metastase van het plaveiselcelcarcinoom was verweekt. Het punctaat bevatte veel necrose 
en slechts weinig herkenbaar atypisch plaatepitheeL Aangezien overtuigende cytologische 
kenmerken van maligniteit ontbraken werden deze beide punctaten geklassificeerd als Papa
nicolaou IV. 

6. Twee punctaten waren niet beschikbaar voor herbeoordeling. 

Tabel Vlll-13 geeft het resultaat van de herbeoordeling van de verdachte en zeer verdachte 
punctaten. Uit deze tabel blijkt dat drie punctaten die oorspronkelijk Papanicolaou klasse 111 had
den bij de herbeoordeling als Papanicolaou 11 werden geklassificeerd. Deze drie punctaten be
horen tot groep twee met veel benigne epitheel, macrofagen en slechts een klein aantal groepjes 
atypische cellen. Bij de herbeoordeling werden ze geduid als mastapathie (of adenofibroom) 
met atypie. De 12 punctaten die als zeker maligne werden herbeoordeeld vormen 22% van het 
totale aantal verdachte/zeer verdachte punctaten. Op blz.131 werd reeds gerefereerd dat Kreu
zer en Zajicek bij de herbeoordeling van 100 verdachte punctaten op 40% zeker positieve kwa
men. 
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Tabel Vlll-13 HERBEOORDELING VAN DE VERDACHTE EN ZEER VERDACHTE PUNC
TATEN BIJ MALIGNE TUMOREN 

Oorspronkelijke Herbeoordeling Papanicolaou klasse 
beoordeling 11 lil IV V ? Totaal 

Pap. 111 3 11 7 3 24 
Pap. IV 3 16 9 2 30 

Totaal 3 14 23 12 2 54 

(? = niet beschikbaar voor herbeoordeling) 

8.8.2. Tabel Vlll-14 geeft een overzicht van het aantal verdachte punctaten in enkele belangrijke 
publicaties. Het blijkt dat er een grote variatie is van het extreem lage percentage van 3.0% bij 
Zajdela tot het zeer grote aantal van 24.5% bij Kline. Ons aantal van 12.6% lijkt een redelijk 
gemiddelde. 

8.8.3. Het zoeken naar objectieve criteria 
Het zou interessant zijn als de criteria van maligniteit door metingen geobjectiveerd zouden kun
nen worden en als op deze wijze verdachte punctaten met zekerheid als positief of negatief 
beoordeeld zouden kunnen worden. 

Tabel Vlll-14 LITERATUUR GEGEVENS OVER DE RESULTATEN VAN HET CYTOLOGI
SCHE MAMMA-ONDERZOEK 

totale def1111t1eve def•n•t1eve 
aantal d1agnose d1agnose 

punctaten ben1gne fout + fout :t goed - Pap 0 Carc•noom goed + goed ' fout - Pap 0 

Frable 1984 854 522 1 13 469 39 332 259 29 27 7 

(0,2%) {2,5%) (89,8%) (7,5%) {81,0%) (8,8%) (8,1%) (2,JO,o) 

Kline 1979 3485 3177 0 60 3117 ? 368 240 89 35 ' 
(1,9%) (98,1%) (65,2%) (24,2%) {9,5%) (1,1%) 

Kreu~er c.s.1981 850 504 4 81 419 ? 355 255 59 " ? 

{0,8%) (16,1%) (83,1%) (71,9%) (16,6%) (11,5%) 

Zajdela 1975 2772 1027 3 42 916 66 1745 1539 54 63 89 

(0,3%) (4,1%} {89,2%) {6,4%) (88.2%) {3,1%) (3,6%) {5,1%) 

Zajicek c.s. 1970 2077 1009 1 i 28 845 13< 1068 823 139 73 33 

(0,1%) (2,8%) (83,8%) (13,3%) {77,1%) (13,0%) (6,8%) (3,1%) 

Blonk 1985 1483 1053 0 25 911 116 430 342 54 23 11 

(2,5%) (86,5%) (11,0%) (79,5%} (12,6%) (5,3%) (2,6%) 
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8.8.3.1. DNA metingen 
Boquoi c.s. (1975) verrichtten DNA metingen op celkernen in 20 mammapunctaten (vier cytolo
gisch benigne, twee verdacht en 14 maligne). De twee verdachte punctaten waren afkomstig 
van een adenofibroom en een papillair carcinoom, beide bevestigd door histologisch onderzoek. 
Het bleek dat de vier cytologisch negatieve punctaten, afkomstig van histologisch benigne tumo
ren een diploïde of diploïd tot tetraploïde DNA verdeling hadden. De twee verdachte punctaten 
toonden ook dit DNA patroon, hoewel het ene punctaat van een benigne tumor en het andere 
van een carcinoom afkomstig was. Carcinomen met geringe kernpolymorfie toonden een DNA 
histogram met een piek in het diploïde tot hyperdiploïde gebied, terwijl carcinomen met sterke 
kernpolymorfie gekenmerkt waren door polyploïde DNA waarden, door een grote spreiding of 
door aneuploïdie. 
De auteurs concluderen dat het niet mogelijk is door DNA metingen benigne laesies te onder
scheiden van carcinomen omdat het DNA patroon in een aantal benigne en maligne tumoren 
identiek bleek te zijn. Deze conclusie betreft uiteraard dit beperkte onderzoek van slechts 20 
mammapunctaten. 
Dit is slechts één voorbeeld van het grote aantal publicaties dat is verschenen op dit gebied. 

8.8.3.2. Planimetrisch onderzoek 
Planimetrisch onderzoek van cellen in uitstrijk- en deppreparaten kan op betrekkelijk eenvoudi
ge wijze worden uitgevoerd met een grafisch tablet. Het microscopische beeld wordt op dit grafi
sche tablet geprojecteerd door middel van een tekenprisma. Met een lichtpen volgt men de con
touren van kernen en cytoplasma. Dit wordt door het apparaat geregistreerd en met behulp van 
een computer kunnen perimeter en oppervlak worden berekend alsmede de gemiddelde waar
den en standaard deviaties voor de cellen die per preparaat worden gemeten. 

Kernmetingen 
Cornelisse c.s. (1981) verrichtten dit onderzoek op deppreparaten van biopten van 103 mamma
carcinomen en 173 benigne afwijkingen. De preparaten waren gekleurd volgens MGG, per pre
paraat werden 100 kernen gemeten, waaruit een gemiddeld kernoppervlak per preparaat werd 
berekend. Het grootste deel van de benigne afwijkingen had een gemiddeld kernoppervlak lig
gend tussen 60 en 100 ~tm 2 met een piek bij 80 ~tm 2 . Slechts vijf benigne afwijkingen hadden een 
hogere waarde dan 110 ;tm 2 De carcinomen toonden een brede spreiding van 60 tot 230 jtm 2 . 

Door de grote spreiding bij de carcinomen was er een grote overlapping tussen de benigne en 
maligne groep. Werd naast het gemiddelde kernoppervlak ook het maximum kernoppervlak en 
het percentage kernen groter dan 200 jtm2 bij het onderzoek betrokken dan was het mogelijk te 
discrimineren tussen 60% van de carcinomen en 95% van de benigne afwijkingen. 
Aangezien de punctaten die diagnostische problemen geven in het algemeen kleincellige tumo
ren betreffen kan de meting van het gemiddelde kernoppervlak geen belangrijke bijdrage leve
ren voor de diagnostiek. De verdachte punctaten bevinden zich in het gebied van de overlapping 
van benigne laesies en carcinomen. 

Kern en cytoplasmametingen 
Gebruikmakend van dezelfde methode verrichtten Boon, Trott c.s. (1982) morphometrisch on
derzoek op cellen in mammapunctaten, waarbij niet alleen de kernen werden gemeten maar ook 
het cytoplasma. Uit metingen verricht op een leerset van 36 punctaten van histologisch bewezen 
benigne afwijkingen en 36 punctaten van histologisch bewezen carcinomen bleek dat twee va
riabelen, de gemiddelde kernafmeting en de standaarddeviatie van de kern-cytoplasma verhou
ding essentieel waren voor de discriminatie van de beide groepen. Het ging dus niet om de ge
middelde kern-cytoplasma verhouding rnaar om de standaarddeviatie hiervan, die een maat is 
voor de variatie van de kern-cytoplasma verhouding per punctaat. Bij de cytoplasmameting wer-
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den ook naaktkernige cellen gemeten; de contour van de kern werd tweemaal omschreven en 
de kern-cytoplasma verhouding was dan uiteraard één. Gebruikrnakend van de gemiddelde ker
nafmeting en de standaarddeviatie van de kern-cytoplasma verhouding werd een klassificatie
regel opgesteld. De kans op maligniteit werd uitgedrukt in een getal van 0.00 tot 1.00. Het groot
ste deel van de benigne laesies bevond zich in het gebied kleiner dan 0.1 0, het grootste deel van 
de maligne laesies in het gebied groter dan 0.90. Helaas bevinden zich echter een aantal benig
ne en maligne laesies verspreid tussen deze uiterste waarden. Dit gold in sterke mate voor een 
serie van 33 verdachte punctaten, afkomstig van 23 carcinomen en tien benigne laesies, waarbij 
een sterke overlapping bleek te bestaan. 
Legt men de grens bij 0.90 dan wordt 30% van de benigne gevallen als maligne geduid, legt men 
de grens bij 0.95 dan zijn er geen foutief positieve uitkomsten, echter wel een groot aantal foutief 
negatieve. De klassificatieregel kan in bepaalde gevallen de diagnostiek steunen; het is helaas 
ook deze auteurs niet gelukt het probleem van de verdachte punctaten op te lossen. 

Eigen onderzoek 
Wij hebben zelf een oriënterend onderzoek gedaan waarbij eveneens kern- en cytoplasmame
tingen werden verricht. Dit onderzoek werd verricht door W. Suykerbuyk als afstudeeropdracht 
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duidelijke punktaten verdachte punktaten 

benigne maligne Wilcoxon benigne maligne Wilcoxon 

n "' 20 n = 20 p n = 9 n = 16 p 

kernoe~rvlak 

x 65 128 0,000 109 90 0,06 
s 19 44 0,000 33 29 0,34 

ma x 125 302 0,000 206 189 0,11 
m1n 30 54 0,000 50 39 0,06 

kernomtrek 
-
x 35 51 0,000 43 40 0,06 
s 5,3 9,5 0,000 6,8 6,7 0,76 

max 51 85 0,000 60 58 0,24 
min 23 34 0,000 29 26 0,10 

Sha~-factor 

x 0,67 0,60 0,001 0,71 0,70 0,78 
s 0,087 0,101 0,002 0,084 0,082 0,80 

ma x 0,85 0,80 0,008 0,88 0,88 0,76 
mm 0,45 0,33 0,000 0,44 0,47 0,63 

N/C-ratio 
-
x 0,53 0,48 0,01 0,50 0,56 0,11 
s 0,105 0,110 0,04 0,109 0,100 0,73 

m1n 0,35 0,30 0,04 0,31 0,40 0,55 

Tabel Vlll-15 Gemiddelde waarden van de serie zeker positieve en zeker 
negatieve cytologische punktaten {duidelijke punktaten) en van 25 verdachte 
punktaten (histologische diagnose 9 maal benigne, 16 maal maligne). 
Tevens zijn de P-waarden gegeven van de Wilcoxon-toets. 

X = gemiddelde waarde, S = standaard afwijking, max 
= minimale waarde). 

maximale, min 
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Figuur Vlll-1. Scatterdiagram relatie (gemidd.) kernoppervlak - (gemidd.) kernomtrek 

van 20 duidelijk benigne en 20 duidelijk maligne punctaten. 
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voor het examen HBO-B analistenopleiding, biologische richting. Het onderzoekmateriaal be
stond uit 20 punctaten van histologisch bewezen carcinomen (Pap. V), 20 punctaten van histolo
gisch bevestigde benigne laesies (Pap. I en 11) en 25 verdacht/zeer verdachte punctaten (20 
Pap. lil en 5 Pap. IV) afkomstig van negen benigne laesies en 16 carcinomen, alle histologisch 
bevestigd. Aangezien naaktkernige cellen geen cytoplasma meer hebben werden ze van de 
cytoplasmameting uitgesloten. Bij de 20 punctaten van carcinomen en 20 punctaten van benig
ne laesies, die als leerset werden gebruikt bedroeg het aantal gemeten kernen 75 per preparaat 
en het aantal cytoplasmametingen 25 per preparaat; ze werden ad random gemeten. In de ver
dachte/zeer verdachte punctaten werden alleen atypische cellen gemeten. In principe werden 
eveneens 75 kern- en 25 cytoplasmametingen per preparaat verricht. Dit lukte echter niet in alle 
gevallen omdat enkele preparaten te weinig cellen bevatten. 
Tabel Vlll-15 toont de gemiddelde waarden van 16 kenmerken van de benigne en maligne pre
paraten uit de leerset en de testset. Figuur Vlll-1 en 2 tonen in scatter diagrammen langs de 
horizontale as het gemiddelde kernoppervlak en langs de verticale as de gemiddelde kernom
trek. Het blijkt dat in de groepen Pap. lil/Pap. IV uitsluitend lagere meetwaarden voorkomen. De 
20 maligne en 20 benigne preparaten uit de leerset verschillen duidelijk op practisch alle ken
merken. Het sterkst zijn de verschillen echter bij kernomtrek en kernoppervlak. Een grote over
lapping in waarneming is er bij het minimale kernoppervlak, de standaarddeviatie van de ker
nomtrek en alle kern-cytoplasma kenmerken. De cellen afkomstig van benigne laesies hebben 
gemiddeld een kleiner kernoppervlak, een kleinere omtrek, een kleinere spreiding in oppervlak 
en omtrek, een kleinere kern-cytoplasmaverhouding en ook een kleinere spreiding in kern-cyto
plasmaverhouding dan de cellen in de preparaten afkomstig van carcinomen. Opmerkelijk is dat 
bij de testreeks van 25 oorspronkelijk als verdacht/zeer verdacht beoordeelde punctaten bijna 
het omgekeerde het geval is. De kernen in de negen Pap. lil preparaten, afkomstig van benigne 
laesies, hebben gemiddeld een grotere omtrek en een groter oppervlak dan de kernen in de 16 
Pap. lil en IV preparaten afkomstig van carcinomen. De verschillen zijn echter niet significant bij 
deze kleine aantallen. Deze eigenaardige bevinding kan als volgt worden verklaard: De ver
dachte punctaten afkomstig van benigne laesies tonen voor een groot deel het beeld van ''mas
topathie of adenolibroom met plaatselijk atypie van het epitheel". Ze bevatten velden benigne 
epitheel, die in verband met hun normale aspect niet zijn gemeten en groepjes atypische cellen 
met duidelijk vergrote kernen. Alleen deze groepjes atypische cellen met vergrote kernen wer
den gemeten. Deze punctaten komen ook voor in de groep verdachte/zeer verdachte punctaten 
afkomstig van carcinomen. Ze vormen hiervan groep 2 (pag.137); men mag verwachten dat ze 
dezelfde meetwaarden opleveren als de verdachte "benigne" punctaten. Bij de verdachte/zeer 
verdachte punctaten afkomstig van carcinomen komt echter ook een aantal punctaten voor met 
compacte driedimensionale groepen atypische cellen met kleine kernen. Dit is groep 3 op pag. 
137. Deze punctaten zullen lagere meetwaarden opleveren, lager dan de verdachte ''benigne'' 
punctaten. 
In ons onderzoek blijkt de standaarddeviatie van de kerncytoplasmaverhouding geen belangrij
ke discriminerende factor te zijn, in tegenstelling tot de bevindingen van Boon, Trott c.s. (1982). 
Dit verschil berust vermoedelijk op het feit dat in ons onderzoek geen naakte kernen zijn geme
ten. Carcinomen bevatten relatief veel naaktkern i ge cellen. Indien deze bij de cytoplasmameting 
en de berekening van de kern-cytoplasmaverhouding worden betrokken heeft dit een grote va
riatie tot gevolg en dus een hogere waarde voor de standaarddeviatie. 
Wij hebben alleen een oriënterend onderzoek verricht. Het aantal gemeten preparaten was te 
klein om tot een definitieve conclusie te leiden. De voorlopige indruk is evenwel dat het niet is te 
verwachten dat kern- en cytoplasmametingen zoals die door ons werden uitgevoerd een belang
rijke bijdrage kunnen leveren voor de beoordeling van verdachte punctaten. De subjectieve 
waarneming dat de diagnostische problemen speciaal voorkomen bij kleincellige carcinomen 
kon echter door dit onderzoek worden geobjectiveerd. 
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8.8.4. Monoclanale antilichamen 
Na de bespreking van de DNA-metingen en van de mortametrie volgt nu een korte uiteenzetting 
over immunocytochemische methoden met monoclanale antilichamen voor het herkennen van 
tumorcellen. Monoclanale antilichamen zijn al met succes toegepast voor het aantonen van me
tastasen. Ghosh c.s. (1983) gebruikten drie monoclanale antilichamen: anti-CEA, anti Ca 1 en 
anti HMFG-2 voor het opsporen van maligne cellen in pleura- en ascitesvocht. Ca 1 is een anti
geen dat uit verscheidene maligne tumoren is geïsoleerd, HMFG-2 (hu man milk fat globule fac
tor) is een antigeen dat voorkomt op de membraan van melkvetbolletjes en bovendien op de 
celmembranen van verscheidene maligne tumoren. Het gelukte hun in een aantal gevallen ma
ligne cellen aan te tonen die bij het gewone cytologische onderzoek niet waren herkend. Red
ding c.s. (1983) gebruikten anti-EMA met succes voor het aantonen van micrometastasen van 
mammacarcinoom in beenmergpunctaten. EMA is een membraan antigeen voorkomend op 
mamma-epitheel. 
Er worden uiteraard andere eisen gesteld als het niet gaat om metastasen maar om het onder
scheid tussen benigne en maligne mamma-epitheel in mammapunctaten. Holley c.s. (1983) 
pasten de kleuring met het Ca 1 antilichaam toe op 86 mammapunctaten (33 carcinomen en 53 
benigne laesies). Zij hadden geen succes: het aantal foutief positieve reacties was 47.2% en het 
aantal foutief negatieve bedroeg 36.4%. Dit teleurstellende resultaat mag geen aanleiding zijn 
om de moed te verliezen. De research op het gebied van de monoclanale antilichamen is nog 
volop in ontwikkeling; er is in de toekomst nog veel van te verwachten. In een recente publicatie 
toont Nap (1984) aan dat bij incubatie met een manoeionaal antilichaam dat monospecifiek is 
voor carcino-embryonaal antigeen ongeveer de helft van 92 onderzochte mammacarcinomen 
positief was terwijl adenelibramen en mastapathische laesies negatief waren. Oe uitkomst van 
dit immuun histologische onderzoek biedt de mogelijkheid althans een deel van de mammacar
cinomen te onderscheiden van benigne processen. 

8.8.5. Aan het slot van de bespreking van foutief negatieve, foutief positieve en verdachte puncta
ten toont het volgende overzicht de factoren die het resultaat van het cytologische onderzoek 
ongunstig beïnvloeden. 

1. De punctietechniek 
Gebrek aan ervaring wat betreft het puncteren en het uitstrijken van het punctaat. 
Te oppervlakkige punctie. 
Een kleine tumor ( < 1 cm) of een tumor die klein is in verhouding tot de afmeting van de 
mamma. 
Mastapathische veranderingen die de tumor omgeven. 
Fibrose in en in de omgeving van de tumor. 

2. De cytologische beoordeling 
Gebrek aan ervaring. 
Celarme preparaten. 
Kapotgestreken cellen. 
Veel benigne epitheel en relatief weinig maligne cellen. 
Kleincellige tumoren. 
Cellen van het apocriene type waarvan maligniteit moeilijk is vast te stellen. 
Atypie bij mastapathie en adenofibroom. 
Pseudopapillaire groepen in vocht uit cysten en ductectasieën. 

143 



8.9. Evaluatie van het cytologische onderzoek 

8.9.1. Vergelijking van de punctaten uit het Rotterdamsch Radio-Therapeutisch Instituut en het 
Zuiderziekenhuis. 

8.9.1.1. Sensitiviteit 
De resultaten van de cytologische diagnostiek zijn in de vorm van sensitiviteitsberekeningen in 
hoofdstuk VI en VIl voor de patiënten van ZZH en RRTI afzonderlijk vermeld. 
In tabel Vlll-16 worden deze gegevens nu naast elkaar geplaatst om vergelijking mogelijk te 
maken. De resultaten bij de RRTI patiënten zijn weergegeven voor de gehele groep klinisch en 
histologisch maligne tumoren en apart voor de histologisch bevestigde maligne tumoren. Deze 
verdeling is niet gemaakt voor de ZZH punctaten omdat er hierbij slechts zeven punctaten zon
der histologische bevestiging waren. De punctaten van het ZZH kunnen dus worden vergeleken 
met de groep histologisch bevestigde RRTI punctaten. De punctaten van de histologisch beves
tigde tumoren zijn voor de RRTI patiënten gesplitst in twee groepen: punctie verricht door de 
cytoloog (punctie B) en door anderen (punctie A). Deze splitsing is voor de ZZH punctaten niet 
gemaakt omdat in deze groep het aantal puncties verricht door minderervarenen klein is. Voor 

Tabel Vlll-16 SENSITIVITEIT VAN HET CYTOLOGISCHE ONDERZOEK, RRTI + ZZH 

Rotterdamsch Radio-Therapeutisch Instituut Zulderziekenhuis 

Histol. Alleen histologisch bewezen maligne 

Sensitiviteit + Klin. Punctie Punctie Punctie Punctie Totaal Zonder 
bij maligne B+A B A A zonder Pap. 0 

Pap. 0 

Pap. klasse V 78.4% 73.7% 76.2% 65.5% 73.1 % 81.1 % 83.4% 
" "IV+ V 86.5% 83.5% 86.2% 75.5% 84.6% 86.5% 88.3% 
"111 +IV+ V 91.5% 90.2% 93.1 % 82.7% 92.3% 93.3% 95.2% 

Totale aantal 
maligne tumoren 282 194 130 58 52 148 145 

Tabel Vlll-17 LITERATUUROVERZICHT VAN DE SENSITIVITEIT VAN DE CYTOLOGI 
SCHE DIAGNOSTIEK 

Sensitiviteit 
Totale aantal Zeker Verdacht en 
carcinomen positief positief 

Zajicek c.s. 1970 1068 77.0% 90.1 % 
Zajdela 1975 1745 88.2% 91.3% 
Schöndorf 1976/1978 307 92.2% 98 % 
Kline 1979 368 65.9% 89.4% 
Kreuzer 1981 356 71.9% 88.5% 
Frable 1984 332 81.0% 89.8% 
Blonk 1985 342 77.3% 91.5% 
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de groep RRTI patiënten gepuncteerd door minder ervarenen en voor de ZZH patiënten is de 
sensitiviteit ook berekend na aftrek van de technisch mislukte puncties (Pap. 0). 
Uit de tabel blijkt dat de resultaten in de ZZH groep beter zijn dan in de RRTI groep als geheel. 
Wordt de RRTI groep echter gesplitst in punctaten verricht door de cytoloog en punctaten ver
richt door anderen dan is er voor de door de cytoloog verrichte puncties nauwelijks verschil tus
sen RRTI en ZZH. Dit geldt voor de sensitiviteit van Pap. lil- V; er bl'1jft echter wel verschil be
staan in sensitiviteit berekend voor Papanicolaou klasse V alléén. In de RRTI groep is het aantal 
zeker positieve punctaten kleiner en zijn er relatief meer verdachte punctaten. Dit verschil 'is 
echter niet statistisch significant. 
Tabel Vlll-17 geeft ter vergelijking sensitiviteitsberekeningen uit enkele belangrijke publicaties. 
De sensitiviteit is berekend voor mammapunctaten die zeker positief zijn voor maligniteit en voor 
de combinatie van verdacht en zeker positief. Er wordt geen onderscheid gemaakt tussen Papa
nicolaou klassen lil en IV. De resultaten van het eigen onderzoek zijn eveneens in deze tabel 
vermeld. Hiervoor is genomen de combinatie van de histologisch bevestigde carcinomen van 
het RRTI en van de ZZH groep; in totaal 342 maligne tumoren. Onze resultaten blijken goed 
overeen te komen met die uit andere centra, vooral als men de totale groep "verdacht en zeker 
positief" beschouwd. Bij Schöndorf is de sensitiviteit extreem hoog. Hier tegenover staat echter 
een aantal foutief positieve punctaten van 3%. 

8.9.1.2. Specificiteit 
Ter vergelijking van de specificiteit van de cytologische mammapuncties bij de RRTI en ZZH 
patiënten zijn de betreffende gegevens vermeld in tabel Vlll-18. Hieruit blijkt dat ook wat betreft 
de specificiteit de uitkomsten bij het ZZH beter zijn dan bij de RRTI punctaten. Dit geldt niet voor 
de zeker maligne punctaten (Pap. klasse V) omdat hierbij geen foutief positieven waren. Het 
verschil is duidelijk bij Pap. klasse IV: bij de ZZH-groep geen foutief zeer verdachte punctaten en 
bij de RRTI-groep vijf. Ook in Papanicolaou klasse lil heeft de RRTI-groep meer foutief verdach
te punctaten dan het ZZH. 

Tabel Vlll-18 SPECIFICITEIT VAN DE MAMMACYTOLOGIE 

Specificiteit 

Alleen Pap. V positief 
Pap. IV+ V 
Pap. 111, IV. V " 

Aantal benigne laesies 

RRTI 

100 % 
99.2% 
96.6% 

612 

ZZH 

100 % 
100 % 
98.9% 

441 

Tabel Vlll-19 LITERATUUROVERZICHT VAN DE SPECIFICITEIT VAN DE CYTOLOGI
SCHE DIAGNOSTIEK 

Zajicek c.s. 
Zajdela 
Kline 
Kreuzer 
Frable 
Blonk 

1970 
1975 
1979 
1981 
1984 
1985 

Totale aantal 
benigne afwijkingen 

1009 
1027 
3177 

504 
522 

1053 

Specificiteit voor 
Alleen Fout positief en 
fout positief fout verdacht 

99.9% 97.1 % 
99.7% 95.6% 
100 % 98.1 % 
99.2% 83.1 % 
99.8% 97.3% 
100 % 97.5% 
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De verschillen in specificiteit tussen RRTI en ZZH zijn statistisch significant. 
Tabel Vlll-19 geeft een literatuur-overzichtvan de specificiteit van de cytologische diagnostiek. 

8.9.1.3. Voorspellende waarde 
Het grotere aantal fout verdachte en zeer verdachte punctaten bij de RATI-patiënten beïnvloedt 
uiteraard ook de voorspellende waarde weergegeven in tabel Vlll-20. In de ZZH-groep is de 
voorspellende waarde van Papanicolaou klassen IV 100% en in de ARTI-groep 79.1%. Ook hier 
dient weer te worden opgemerkt dat de betekenis van de berekening van de voorspellende 
waarde wordt beperkt door het grote aantal patiënten met een follow-up korter dan twee jaar, dat 
van het onderzoek is uitgesloten. 

Tabel Vlll-20 VOORSPELLENDE WAARDE VAN DE MAMMACYTOLOGIE 

Voorspellende waarde bij: 
Alleen Pap. V positief 
Pap. IV+ V 
Pap. 111, IV, V " 

Voorspellende waarde van: 
Alleen Pap. IV 
Alleen Pap. 111 

8.9.2. De jaren 1979-1983 

A RTI 

100 % 
97 % 
89.3% 

79.1 % 
44.8% 

ZZH 

100 % 
100 % 
96.5% 

100 % 
66.7% 

De periode 197 4-1978 waarover dit onderzoek werd verricht ligt al weer vrij ver achter ons. De 
prestaties van de cytologische diagnostiek kunnen inmiddels zijn veranderd. Om dit na te gaan 
werd een onderzoek gedaan over de afgelopen vijf jaar, de periode 1979-1983. Dit onderzoek 
bleef beperkt tot punctaten van mamma-afwijkingen waarbij histologisch onderzoek werd ver
richt. Er zijn dus geen follow-up gegevens over benigne laesies zonder histologisch onderzoek. 
Het aantallokale excisies van benigne laesies was al klein in de periode 1974-1978, het is de 
volgende vijf jaar nog sterk verminderd ( 45% van het totale aantal geopereerde mamma-afwij
kingen in 1974-1978 en 28% in 1979-1983). 
In tabel Vlll-21 zijn de gegevens over de twee vijf-jaars perioden naast elkaar geplaatst voor het 
RRTI en voor het ZZH afzonderlijk. Het blijkt dat de sensitiviteit niet is veranderd noch voor het 
RRTI, noch voor het ZZH. Het wat betere resultaat bij de ZZH groep in vergelijking met de RRTI 
groep is eveneens constant gebleven. 
Berekening van de specificiteit heeft geen zin omdat er zo weinig histologisch bevestigde benig
ne laesies zijn. Bij het grootste deel van de benigne afwijkingen vond geen chirurgie plaats, ze 
zijn dus niet in de tabel verwerkt. 
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Tabel Vlll-21 VERGELIJKING CYTOLOGISCH ONDERZOEK 1974-1978 en 1979-1983 

RRTI 1974 - 1978 1979 - 1983 
Pap Histologische diagnose 

klasse Benigne Maligne Totaal Benigne Maligne Totaal 

0 16 6 ( 3.1%) 22 3 5 ( 2.3%) 8 
1-11 112 13 ( 6.7%) 125 71 16 ( 7.3%) 87 
lil 14 13 ( 6.7%) 27 8 19 ( 8.6%) 27 
IV 5 19 ( 9.8%) 24 2 15 ( 6.8%) 17 
V - 143 (73.7%) 143 3 165 (75.0%) 168 

Totaal 147 194 341 87 220 307 

Pa . III-V = 90.2% p Pap. III-V = 90.4% 

ZZH 1974 - 1978 1979 - 1983 
Pap Histologische diagnose 

klasse Benigne Maligne Totaal Benigne Maligne Totaal 

0 10 2 ( 1.4%) 12 1 1 ( 05%) 2 
1-11 116 6 ( 4.3%) 122 78 8 ( 3.6%) 86 
lil 3 10 ( 7.0%) 13 8 16 ( 72%) 24 
IV ,6 ( 4.3%) 6 16( 7.2%) 16 
V 117 (83.0%) 117 181 (81 5%) 181 

Totaal 129 141 270 87 222 309 

Pap. III-V = 94.3% Pap. III-V = 95.9% 

8.9.3. Externe herbeoordeling 
Alle foutief negatieve punctaten en alle verdachte punctaten zijn intern herbeoordeeld. De uit
komst hiervan is besproken in hoofdstuk VI en VIl en in dit hoofdstuk onder de punten 8.6, 8. 7 en 
8.8. Een aantal van 50 punctaten is ook extern herbeoordeeld, waarbij Prof. Dr. P. Lopes Car
dozo en zijn medewerkers, die de herbeoordeling hebben verricht niet over klinische gegevens 
beschikten behalve de leeftijd van de patiënten. Tabel Vlll-22 geeft het resultaat. waarbij zijn 
weergegeven de oorspronkelijke beoordeling, de interne en externe herbeoordeling en de uit
eindelijke diagnose maligne tumor of benigne afwijking. 
Het blijkt dat de externe herbeoordeling een andere "drempelwaarde" heeft. Van de 32 puncta
ten afkomstig van carcinomen, die oorspronkelijk als foutief negatief, verdacht of zeer verdacht 
werden beoordeeld waren er 17 bij de externe herbeoordeling zeker positief (Pap. V). Dit houdt 
dus een duidelijke verbetering in vergeleken met de oorspronkelijke beoordeling. Hiertegenover 
staat echter de herbeoordeling van de punctaten afkomstig van benigne laesies. Van de 19 
punctaten afkomstig van benigne afwijkingen, die oorspronkelijk Papanicolaou klasse lil en IV 
hadden gekregen werden er zes ten onrechte herbeoordeeld als zeker maligne (Pap. V). 
Over de oorzaak van dit verschil in beoordeling kan het volgende worden opgemerkt: 
a. Bij beslissingen, die berusten op subjectieve interpretatie van een aantal waarnemingen 

bestaat er altijd een relatie tussen sensitiviteit en specificiteit. Bij toename van de sensitiviteit 
neemt de specificiteit af en omgekeerd. 
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Tabel Vlll-22 INTERNE EN EXTERNE HERBEOORDELING VAN DE FOUTIEF NEGATIE-
VEEN DE VERDACHTE CYTOLOGISCHE PUNCTATEN 

I. Foutief negatieve en verdachte/zeer verdachte punctaten bij 31 histologisch bevestigde 
carcinomen 

Oorspronkelijke Interne Externe herbeoordeling 
beoordeling herbeoordeling 1-11 lil IV V 

Pap. 1/11 8 1/11 5 3 
lil 1 
IV 
V 2 2 

Pap. lil 12 1/11 1 1 
lil 7 3 4 
IV 3 2 
V 1 

Pap. IV 11 1/11 
lil 
IV 6 5 
V 4 4 

Totaal 31 31 6 2 6 17 

11. Foutief verdachte punctaten bij 19 histologisch bevestigde benigne processen 

Oorspronkelijke Interne Externe herbeoordeling 
beoordeling herbeoordeling 1-11 lil IV V 

Pap. lil 14 1/11 12 8 2 2 
lil 2 
IV 
V 

Pap. IV 5 1/11 2 
lil 
IV 3 3 
V 

Totaal 19 19 10 2 6 

b. In het Academisch Ziekenhuis te Leiden wordt altijd vriescoupe-onderzoek verricht ook al 
is de uitslag van het cytologische onderzoek zeker maligne. Dit vermindert het risico voor de 
cytoloog. In het Zulderziekenhuis en de Dr. Daniël den Hoed Kliniek wordt een groot aantal 
mammacarcinomen geopereerd zonder voorafgaand histologisch onderzoek, dus uitsluitend 
op de cytologische diagnose zeker maligne in combinatie met positief fysisch onderzoek en/ 
of mammografie. De cytoloog is zich bij zijn beoordeling voortdurend bewust van de conse
quentie bij een foutief positieve diagnose de patiënt te schaden door een onnodig grote chi
rurgische ingreep. 
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c. Bovendien is er een verschil in benadering. Wij vragen ons bij de beoordeling van een 
cytologisch preparaat af: "Kunnen deze cellen nog benigne zijn?". Lopes Cardozo vraagt 
zich af: "zijn dit maligne cellen. moet hier een vriescoupe onderzoek gebeuren?". 

8.10. De triple diagnostiek 
De triple diagnostiek, de combinatie van fysisch onderzoek, mammografie en punctiecytologie is 
van Noord Franse/Zuid Nederlandse origine. Het begrip ontstond in Rijssel (Lille) waar Cornillot 
en Verhaeghe reeds in 1955 hun eerste ervaringen met de punctiecytologie van de mamma 
publiceerden. In 1969 verscheen hun publicatie: Le triple diagnostic cytoradio-clinique dans les 
tumeurs du sein. In 1981 publiceerden Verhaeghe c.s. hun ervaring over een nieuwe serie van 
1292 solide tumoren, waaronder 901 carcinomen uit de jaren 1968 tot 1981. Gebruikmakend 
van de triple diagnostiek was er slechts een foutenpercentage van 1%. 

8.1 0.1. Fysisch onderzoek 
Het onderzoek van een pat'lënte met borstklachten begint met anamnese en fysisch onderzoek. 

Anamnese 
De leeftijd van de patiënt is belangrijk. Uit het onderzoek van Meischke-de Jongh c.s. (1983) 
blijkt dat een palpabele tumor bij vrouwen boven 50 jaar in 63% op carcinoom berust en bij 
vrouwen jonger dan 50 jaar slechts in 10% van de gevallen. Dit gegeven werd verkregen bij een 
analyse van de bevindingen bij 1120 vrouwen die in de jaren 1978, 1979 en 1980 de polikliniek 
voor borstklieronderzoek in de Dr. Daniël den Hoed Kliniek bezochten. De familieanamnese is 
eveneens van belang. Bij de overweging of een bij palpatie, mammografie en cytologie benigne 
tumor al of niet moet worden geëxtirpeerd, kan het voorkomen van borstkanker bij moeder of 
zusters van de patiënt van doorslaggevende betekenis zijn. Een belangrijk anamnestisch gege
ven is ook het cyclische karakter van de klachten. Het feit dat een knobbel praemenstrueel aan
wezig is en na het optreden van de menstruatie minder duidelijk palpabel blijkt te zijn pleit voor 
een goedaardige afwijking. Uit het onderzoek van Meischke de Jongh bleek tevens dat pijn
klachten niets zeggen over het goed- of kwaadaardig zijn van een afwijking in de rnamma. 

Fysisch onderzoek 
Bij de palpatie gaat het er in de eerste plaats om vast te stellen of er inderdaad een tumor in de zin 
van een circumscripte palpabele weerstand aanwezig is of alleen een korrelig gebied. Bij 590 
vrouwen die de polikliniek voor borstklieronderzoek bezochten omdat ze een knobbel(tje) meen
den te hebben gevoeld, bleek slechts in 435 gevallen inderdaad een tumor palpabel te zijn. Aan
gezien in principe alleen een circumscripte palpabele weerstand in aanmerking kwam voor cyto
logische punctie werd slechts bij 481 van de 1090 vrouwen die de polikliniek bezochten een 
punctie verricht. 
De criteria voor maligniteit in de zin van fixatie van de tumor aan de huid en de onderlaag, intrek
king van de huid en van de tepel zijn vrij grof en zullen minder vaak aanwezig zijn naarmate de 
maligne tumor kleiner is. Bij 334 histologisch bevestigde mammacarcinomen uit RRTI en ZZH in 
de jaren 197 4-1978 was het fysische onderzoek 256 maal verdacht of positief; dit is 77%. Bjur
stan c.s. (1974) geven een literatuuroverzicht waaruit blijkt dat bij 75 tot 85% van de mammacar
cinomen het fysische onderzoek positief of verdacht is. Dat dit percentage afhankelijk is van de 
afmeting van de tumor blijkt uit de publicatie van Bjurstan en kon ook in ons eigen materiaal 
worden aangetoond. Tabel Vlll-23 geeft van 289 histologisch bevestigde palpabele mammacar
c·,nomen de relatie weer tussen T-stadium en uitkomst van het fysische onderzoek. Dat kleine 
carcinomen ten onrechte als benigne zijn geduid is begrijpelijk, voor de grotere tumoren in sta
dium T2 en T3 lijkt dit minder duidelijk. Deze grote tumoren werden echter meestal als cysten 
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geduid of als een plaque berustend op fibrocysteuze mastopathie. Als wij er naar streven mam
macarcinomen in een steeds vroeger stadium, dus met een kleinere afmeting, te diagnostiseren 
zal hetfysische onderzoek steeds minder belangrijk worden voor het vaststellen van maligniteit. 

Tabel Vlll-23 RELATIE TUSSEN AFMETING VAN DE TUMOR EN RESULTAAT VAN HET 
FYSISCH ONDERZOEK BIJ 289 CARCINOMEN 

T stadium 

1 
2 
3 
4 

Totaal 

Fysisch onderzoek 
Verdacht/Maligne Benigne 

23 ( 44%) 29 
135( 82%) 30 

51 ( 94%) 3 
18 (100%) 

227 ( 78%) 62 

Totaal 

52 
165 
54 
18 

289 

Na het fout benigne fysische onderzoek dient ook het fout verdachte of fout positieve fysische 
onderzoek te worden beschouwd. Dit kon worden berekend over in totaal 1044 benigne laesies 
uit de jaren 1974-1978, 275 histologisch bevestigd en 769 met een follow-up van twee jaar of 
langer. Hetfysische onderzoek was 79 maal verdacht of positief voor maligniteit: dit is 7.6%. 
Tot slot van deze beschouwing over het fysische onderzoek volgen de sensitiviteit. specificiteit 
en voorspellende waarden voor de patiënten van RRTI en ZZH in de periode 1974-1978 betref
fende histologisch bevestigde carcinomen en de histologisch en klinisch (follow-up > twee jaar) 
benigne afwijkingen. 

Sensitiviteit 

Specificiteit 

;~~ x 100 = 77% 

1;~~ x 100 = 92% 

Voorspellende waarde verdacht/positief fysisch onderzoek 

;~~ x 100 = 77% 

Voorspellende waarde negatief fysisch onderzoek (geen aanwijzingen voor maligniteit) 

1;~~ x 100 = 925% 

8.1 0.2. De mammografie 
Door de combinatie van de patiënten afkomstig van RRTI en ZZH uit de jaren 1974-1978 is het 
resultaat van het rnammografische onderzoek te berekenen van 305 histologisch bevestigde 
carcinomen en 1020 benigne laesies (262 histologisch bevestigd en 758 klinisch benigne met 
een follow-up langer dan twee jaar). Het blijkt dat van de 305 carcinomen het mammagrafische 
onderzoek 250 maal verdacht of positief was voor maligniteit; dit is 82%. Volgens de huidige 
opvattingen is dit geen fraai resultaat. Wij moeten ons echter realiseren dat in die tijd de appara
tuur nog gebrekkig was en de ervaring geringer. Veel mammogrammen uit die tijd worden nu 
beschouwd als minder geschikt of ongeschikt voor beoordeling. De specificiteit van het mamma
grafische onderzoek bedroeg 80% en de voorspellende waarde 62%. 
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Manoliu c.s. (Academisch Ziekenhuis te Leiden, 1977) publiceerden hun resultaten van de 
mammografie uit de periode 1969-1975. Bij 655 histologisch bevestigde mamma-afwijkingen, 
waaronder 224 carcinomen was de sensitiviteit van de mammografie 86.6% en de specificiteit 
80.7%. 
Dat met toeneming van de ervaring en verbetering van de apparatuur veel betere resultaten zijn 
te verkrijgen, blijkt uit het onderzoek van Meischke-de Jongh c.s. (1983). Bij een totaal aantal 
van 112 carcinomen was het mammagrafische onderzoek verdacht of positief voor maligniteit in 
88.4%. 
Dronkers (1979) behaalde met het mammagrafische onderzoek een sensitiviteit van 92.2% bij 
een totaal aantal van 4097 onderzochte patiënten, waaronder 217 histologisch bevestigde carci
nomen. 
Bij het bevolkingsonderzoek in Nijmegen was de sensitiviteit van de mammografie 87%, de spe
c·,ficite.,t 99% en de voorspellende waarde 35% (Hendriks, 1982). Bij het bevolkingsonderzoek in 
Utrecht bedroeg de sensitiviteit van de (xero)mammografie 95%, de specificiteit 99% en de 
voorspellende waarde 42% (Rombach, 1980). 
Inmiddels hebben het centraal begeleidingsargaan voor de intercollegiale toetsing (CBO) en de 
Nederlandse Vereniging voor Radiodiagnostiek een consensus opgesteld voor het mammogra
fie beleid. Hierin zijn voorschriften gegeven over de te gebruiken apparatuur, de film/scherm 
combinaties, de ·,nsteltechniek, over het ontwikkelen, de beoordeling en de rapportage. Met een 
goede techniek en optimale kwaliteit van de beoordeling moet er bij patiënten met symptomen 
90 tot 95% van de mammacarcinomen kunnen worden aangetoond. 

8.1 0.3. Aan het slot van deze beschouwing over fysisch onderzoek en mammografie dient te wor
den opgemerkt dat deze beide onderzoekmethoden werden gewaardeerd in een binaire keuze: 
juist- fout. Het is de vraag ol dit mogelijk is voor onderzoekmethoden waarbij de conclusie berust 
op een combinatie van subjectieve interpretaties van een veelheid van gegevens. Een beoorde
ling in confidence levels zou mogelijk beter zijn. Dit is echter voor een retrospectief onderzoek 
niet mogelijk omdat de confidence levels niet systematisch in de verslagen waren ingebouwd. 
Voor de cytologie is dit wel mogelijk omdat de cytologische rapporten voorzien zijn van een Pa
panicolaou klassificatie die, hoe subjectief ook, een aantal confidence levels weergeeft. 

8.10.4. In het Rotterdamsch Radio-Therapeutisch Instituut en de chirurgische afdeling van het Zuid
erziekenhuis wordt de triple diagnostiek reeds vele jaren toegepast. De spelregels zijn als 
volgt: 

1. Als cytologisch met zekerheid de diagnose carcinoom wordt gesteld (Pap. V) en mam
mografie en/ of fysisch onderzoek eveneens positief zijn, is het toegestaan een grote chirurgi
sche ingreep te verrichten zonder voorafgaand histologisch onderzoek. Steunen mamme
grafisch en/ of fysisch onderzoek de cytologische diagnose niet, dan dient eerst lokale excisie 
te worden verricht (meestal vriescoupe, soms paraffine coupe). Aangezien een positieve cy
tologie (Pap. V) als bewijzend voor maligniteit kan worden beschouwd, is het in ieder geval 
mogelijk de patiënt behoorlijk prae-operatief voor te lichten. 

2. Proefexcisie dient te geschieden: a) Als de cytologie verdacht of zeer verdacht is (Pap. 
lil en IV), ongeacht de uitkomst van het fysische en mammagrafische onderzoek. b) Als het 
mammogram duidelijk verdacht is voor maligniteit, ongeacht de uitkomst van fysisch onder
zoek en cytologie. c) Als het fysische onderzoek duidelijk verdacht is, ongeacht de uitkomst 
van mammografie en cytologie. 

3. Zijn zowel fysisch onderzoek als mammografie en cytologie negatief voor maligniteit, dan 
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is men gerechtigd af te wachten; lokale excisie voor histologisch onderzoek is dan niet nodig. 
Dit geldt zowel voor solide circumscripte laesies als voor cysten. Bij cysten wordt echter de eis 
gesteld dat er na leegzuigen geen weerstand meer palpabel moet zijn. Indien een weerstand 
blijft bestaan moet er een tweede punctie uit deze weerstand worden verricht. De patiënt dient 
uiteraard onder controle te blijven. Er kunnen redenen zijn waarom toch lokale excisie van 
een benigne afwijking plaatsvindt (pijn, onzekerheid en angst van de patiënt). 

Het resultaat van de triple diagnostiek over de jaren 1974-1978 betreffende de patiënten van 
RRTI en Zuiderziekenhuis tezamen, wordt weergegeven in tabel Vlll-24. Dit betreft 304 histolo
gisch bevestigde maligne aandoeningen (299 carcinomen, één non-Hodgkin lymfoom en 4 me
tastasen in de mamma) en 1014 benigne laesies (256 histologisch bevestigd en 758 met een 
follow-up langer dan twee jaar). 

Tabel Vlll-24 DE TRIPLE DIAGNOSTIEK 

Maligne Triple diagnostiek 
afwijkingen 

Totaal Palp. Rö. Cyt. 

162 + + + 
24 + + ± 

9 + + 
5 + + 0 

22 + + 
4 + ± 
3 + 

+ 0 

34 + + 
9 + + 
8 + 
1 + 0 

12 + 
9 ± 

2 0 

304 

Totaal 

1 
23 

3 

1 
41 

5 

5 
119 

12 

15 
698 

91 

1014 

Benigne afwijkingen 

Lok.exc. 

1 
15 

2 

1 
15 
3 

5 
50 

4 

11 
138 

11 

256 

Alleen f.u. 

,---=-
8 

26 
2 

69 
8 

4 

~ 80 

758 

In deze tabel zijn uitsluitend gepuncteerde laesies opgenomen met een complete triple diagnos
tiek; indien er geen mammografie was verricht of de uitkomst van het fysische onderzoek niet 
bekend was, is de betreffende laesie niet in de tabel opgenomen. Zowel de door de cytoloog als 
de door anderen gepuncteerde laesies zijn opgenomen, vandaar het vrij grote aantal punctaten 
met Pap. 0. De tabel is gecompliceerd maar geeft veel informatie. Bij beschouwing van de linker 
helft zijn op eenvoudige wijze de scores van de drie onderzoekmethoden apart en gezamenlijk te 
berekenen. Het fysische onderzoek is positief bij 229 van de 304 maligne tumoren, dit is 75.3% 
(deze score is aan de lage kant doordat bij een aantal klinisch duidelijk maligne tumoren geen 

152 



mammografie werd verricht, waardoor deze tumoren niet in de tabel konden worden opgeno
men). Het mammografische onderzoek is 252 maal positief, dit is 82.9%. De combinatie van 
fysisch onderzoek en mammografie is positief in 93%. Het cytologische onderzoek is verdacht of 
positief in 90.7% van de carcinomen, de combinatie van fysisch onderzoek, mammografie en 
cytologie in 99.4%. Bij negatieffysisch onderzoek en negatieve mammografie werden twee car
cinomen ook door de cytologie gemist, niet door een beoordelingsfout maar door het falen van 
de punctie; de beide punctaten bevatten geen epitheelcellen. Uit de linker helft van de tabel blijkt 
verder dat bij 2t 8 carcinomen met een zeker positieve cytologie (Pap. V) fysisch onderzoek en/ 
of mammografie eveneens positief waren, zodat men 2t8 maal was gerechtigd zonder vooraf
gaand histologisch onderzoek tot chirurgische behandeling over te gaan. Indien bij positief fy
sisch onderzoek en positieve mammografie de zeker positieve en de verdachte cytologie wor
den gecombineerd dan blijkt er één foutief positieve uitkomst te zijn. Bij beschouwing van de 
rechter zijde van de tabel blijkt bij 698 van de in totaalt Ot4 benigne laesies de uitkomst van de 
gehele triple diagnostiek negatief te zijn voor maligniteit. Indien de 9t punctaten met Pap. 0 aan 
de negatieven worden toegevoegd dan blijken er twee foutief negatieve uitkomsten te zijn en 
worden er 2 carcinomen gemist. Op hettotaal van t Ot4 benigne laesies is dit 0.2%. Het resultaat 
van de triple diagnostiek is zo goed dat verbetering van de resultaten van het mammografische 
en cytologische onderzoek nauwelijks verbetering van het "overall" resultaat van de triple dia
gnostiek kan geven; wel kan het aantal carcinomen dat zonder voorafgaande histologie wordt 
geopereerd groter worden. 
Tussen de grote groepen geheel positieve en geheel negatieve triple diagnostiek bevindt zich de 
zone van punctaten waarbij de triple diagnostiek partieel positief is. Dit betreft 224 benigne 
laesies en 84 'carcinomen, waarvolgens de regels histologisch onderzoek is geïndiceerd om tot 
een zekere diagnose te komen. In deze rubriek verdient het verticale kader rechts in de tabel de 
aandacht. Dit zijn de benigne laesies waarbij geen lokale excisie is verricht en waar dus niet aan 
de regel is voldaan. Deze punctaten zijn reeds besproken in hoofdstuk VI pag. 63 (ZZH) en VIl 
pag.tOt (ARTI). Het fysische onderzoek en de mammografie zoals die zijn weergegeven in 
tabel Vlll-24vormen het eerste oordeel dat in een aantal gevallen later is herzien. Bij een aantal 
patiënten werd door middel van de cytologische punctie een cyste gevonden; na leegzuigen van 
de cyste was het verdachte fysische onderzoek en/ of de verdachte mammografie niet relevant 
meer. Bij andere p8.tiënten werd een oorzaak voor de verdachte mammografie gevonden, bij
voorbeeld een litteken, een haematoom, vetnecrose of een stuwing door een proces in de omge
ving. Bij sommige patiënten werd naar aanleiding van het negatieve cytologische onderzoek het 
mammogram herbeoordeeld en niet meer verdacht gevonden. Bij een aantal patiënten werd na 
herbeoordeling van de verdachte palpatie en/ of het verdachte (nooit zeker positieve) mammo
gram en in aanmerking nemend de negatieve cytologie besloten af te wachten en het onderzoek 
later te herhalen. De clinicus neemt hierbij een risico; uit de fellow-up gegevens blijkt echter dat 

Tabel Vlll-25 HISTOLOGISCH ONDERZOEK VAN MAMMA LAESIES NA CYTOLOGI
SCHE PUNCTIE. VERHOUDING TUSSEN HET AANTAL BENIGNE EN MALIG
NE AFWIJKINGEN 

Totale aantal 
histologisch Benigne Maligne 
onderzocht RRTI ZZH Totaal RRTI ZZH Totaal 

t974- 1978 611 t47 129 276 (45.2%) 194 t4t 335 (54.8%) 
t979- 1983 6t8 89 87 176 (28.5%) 220 222 442 (7t.5%) 

10 jaar t229 236 2t6 452 (36.8%) 4t4 373 777 (63 2%) 
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er geen fouten zijn gemaakt. Een goede follow-up is uiteraard vereist. Opvallend is dat ook vier
maal bij verdachte cytologie niet tot excisie werd overgegaan. Uitvoerige gegevens over deze 
vier patiënten zijn vermeld op pag.62 en100. Kreuzer en Boquoi (1981, pag. 49) komen tot 
hetzelfde gunstige resultaat met de triple diagnostiek bij een reeks van 860 mammatumoren, 
356 maligne en 504 benigne. Bij slechts één carcinoom was de gehele triple diagnostiek foutief 
negatief; dit is 0.3% van het totale aantal carcinomen. Omgekeerd was bij één benigne laesie 
(een melkgangpapilloom) de gehele triple diagnostiek foutief positief; dit is 0.2% van het totale 
aantal benigne afwijkingen. Bij een geheel negatieve triple diagnostiek was de kans op een car
cinoom 0.7%, bij een geheel positieve triple diagnostiek de kans op het bestaan van een benig
ne laesie 0.6%. 
Velen huldigen nog de opvatting dat iedere circumscripte solide palpabele weerstand in de 
mamma moet worden geëxcideerd, ook al zijn er bij fysisch en röntgenologisch onderzoek geen 
aanwijzingen voor maligniteit. 
Dit zou nodig zijn omdat maligniteit nooit met volledige zekerheid kan worden uitgesloten zonder 
histologisch onderzoek. Uit een publicatie van Rupnick c.s. (1978) blijkt dat bij 300 patiënten die 
volgens deze regel waren behandeld het resultaat als volgt was: slechts 25 (8.5%) van de palpa
bele laesies waren maligne en 275 bleken bij histologisch onderzoek benigne te zijn. Het aantal 
overbodige excisies van benigne laesies kan sterk worden verminderd door toepassing van de 
cytologische punctie in het kader van de triple diagnostiek. Kreuzer en Boquoi (1981) berichtten 
dat hierdoor de verhouding van geopereerde mammacarcinomen tot geopereerde goedaardige 
laesies van 1 :5 daalde tot 1 :1. Volgens Kline (1976) werd bij een groep van 1007 mamma-afwij
kingen met benigne cytologie slechts 227 maal histologisch onderzoek verricht. Hierbij wordt 
nogmaals opgemerkt dat nauwkeurige klinische observatie noodzakelijk is. Tabel Vlll-25 geeft 
de verhouding tussen het aantal histologisch onderzochte benigne en maligne laesies in ons 
eigen materiaal over een periode van 10 jaar. In de periode 1974-1978 werden 661 mammalae
sies histologisch onderzocht. Hierbij bedroeg het aantal benigne afwijkingen slechts 276 of 
45.2%. In de volgende vijf-jaars periode, 1979-1983 was het aantal benigne laesies gedaald; het 
bedroeg slechts 28.5% van het totale aantal histologisch onderzochte mamma-afwijkingen. 
Hieruit blijkt duidelijk hoe sterk het aantal lokale excisies beperkt kan worden bij optimale dia
gnostiek en goede follow-up. 
Ten behoeve van de diagnostiek en de te nemen beslissingen bij het onderzoek van zwellingen 
in de mamma kan een beslissingsschema worden gebruikt zoals aangegeven door Zwaveling 
(1983). 

8.1 0.5. Uit de resultaten van ons onderzoek blijkt dat het inderdaad mogelijk is door toepassing 
van de triple diagnostiek en een goede follow-up het àantal excisiebiopsieën van benigne mam
ma-afwijkingen sterk te beperken. De voordelen voor de patiënt zijn duidelijk: Hoewel een exci
siebiopsie van een mammatumor een betrekkelijk kleine ingreep is betekent dit toch een psychi
sche belasting. die wij de patiënt nu in veel gevallen kunnen besparen. De biopsie heeft ook 
esthetische bezwaren door het litteken en door vormveranderingen van de mamma die kunnen 
optreden. Bovendien zijn er ook medische bezwaren tegen de biopsie. Door de littekenvorming 
kunnen de palpatie en het mammogram in de toekomst moeilijker zijn te beoordelen, terwijl het 
veelal juist om recidiverende of multipele afwijkingen gaat waarbij goede controle noodzakelijk 
is. 
Naast de psychische en medische argumenten is ook het financiële aspect belangrijk. Afzien 
van een chirurgische ingreep betekent kostenbesparing. Tabel Vlll-26 geeft een kostenvergelij
king tussen: 
1. Polikliniekbezoek met cytologisch onderzoek en controle gedurende één jaar. 
2. Polikliniekbezoek zonder cytologische punctie gevolgd door een excisiebiopsie en één 

controle na 2 maanden. 
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Hiervoor bestaan drie mogelijkheden: 
a. Poliklinische excisiebiopsie onder plaatselijke verdoving. 
b. Poliklinische excisiebiopsie onder narcose. 
c. Klinische excisiebiopsie onder narcose. 

Tabel Vlll-26 KOSTENBEREKENING VAN HET MEDISCH HANDELEN BIJ BENIGNE 
PROCESSEN IN DE MAMMA 

1. Conservatief: na fysisch en mammagrafisch onderzoek cytologische punctie en fol
low-up gedurende 1 jaar. 

2.a,b,c. Verschillende chirurgische procedures. 

(Tarieven peil 1984: COTG en Centraal Bureau Honorering van Specialistische Hulp door Zie
kenfondsen) 

1. Cytologisch onderzoek en poliklinische controle gedurende één jaar. 

Chirurgisch poliklinisch onderzoek 
Mammografie: 
Cytologische beoordeling 
Controle na 2-6-12 maanden 

Totaal 

37.35 
133.35 
76.50 
48.90 

296.10 

N.B. Assistentie bij de cytologische punctie en gebruik polikliniek zijn niet berekend. 

2.a. Poliklinische excisiebiopsie onder plaatselijke verdoving. 

Chirurgisch poliklinisch onderzoek f 37.35 
Mammografie f 133.35 
Lokale excisie honorarium (tarief 8911) f 66.50 
Kleine operatiekamer (groep Vil) f 60.50 
Histopathologisch onderzoek f 76.50 
Controle na 2 maanden f 16.30 

Totaal 390.50 

b. Poliklinische excisiebiopsie onder narcose. 

Chirurgisch poliklinisch onderzoek 37.35 
Mammografie f 133.35 
Lokale excisie honorarium chirurg (tarief 8911) f 66.50 
Anaesthesist f 54.00 
Tarief kleine operatiekamer (groep VIl) f 60.50 
M 10 verpleegdag f 125.00 
Histopathologisch onderzoek f 76.50 
Controle na 2 maanden f 16.30 

Totaal 569.50 
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c. Klinische excisiebiopsie. 

Chirurgisch poliklinisch onderzoek 
Mammografie 
Drie verpleegdagen exclusief specialistische hulp 
Specialistische hulp (chirurg, anaesthesist -tarief 8911) 
Histopathologisch onderzoek (all-in tarief) 
Controle chirurg 2 maanden 

Totaal 

f 37.35 
f 133.35 
f 1080.00 
f 120.50 
f 
f 16.30 

f 1387.50 

De keuze tussen poliklinische en klinische biopsie wordt onder meer bepaald door de grootte en 
de ligging van de afwijking en is ook afhankelijk van de voorkeur van de chirurg. 
De kosten bedragen bij cytologisch onderzoek en poliklinische controle zonder operatieve in
greep f 296.10, bij poliklinische excisiebiopsie zonder narcose f 390.50, met narcose f 569.50 
en bij klinische excisiebiopsie f 1387.50. De kostenbesparing is belangrijk vooral als er voor 
een klinische excisie wordt gekozen. 

Uiteraard wordt niet bij alle patiënten afgezien van operatie, ook al zijn er bij fysisch, röntgenolo
gisch en cytologisch onderzoek geen aanwijzingen voor maligniteit. 

De volgende indicaties voor lokale excisie kunnen worden genoemd: 
angst en onrust van de patiënt 
een grote "tumor" 
een afwijking die in grootte toeneemt 
recidiverende cysten 
pijnklachten 
een belaste familieanamnese 

Het cytologische onderzoek, zoals dit tot nu toe is besproken, had ~oofdzakelijk betrekking op 
palpabele laesies en slechts zelden op niet palpabele mammagrafisch aangetoonde afwijkin
gen. Het streven is in de toekomst kleine tumoren op te sporen. Zolang de tumor palpabel is kan 
de gewone punctietechniek worden toegepast. Uit ons onderzoek en uit literatuurgegevens blijkt 
dat bij kleine tumoren de kans op falen toeneemt. Het is moeilijk de afmetingen van de tumor aan 
te geven beneden welke de punctie niet meer lukt, omdat dit mede afhankelijk is van de afmeting 
van de mamma en de oppervlakkige of diepere ligging van de tumor. In het algemeen kan wor
den gesteld dat de kans op falen toeneemt als de diameter van de tumor kleiner is dan 1 cm. Om 
de cytologische diagnostiek ook bij kleinere en niet palpabele tumoren met succes toe te passen 
is het nodig een techniek te benutten om de naald te geleiden. Hiervoor komt 1n de eerste plaats 
de echografie in aanmerking. Met de echografie is het mogelijk kleine en niet palpabele tumo
ren op te sporen en nauwkeurig te lokaliseren. Bovendien kan met behulp van het echo-onder
zoek in een gebied met mastapathie (een plaque) een eventueel aanwezig carcinoom worden 
gelokaliseerd. Door middel van het echo-onderzoek wordt niet alleen de punctieplaats bepaald 
maar ook de afstand van het huidoppervlak tot de verdachte laesie aangegeven. In onze kliniek 
wordt het echo-onderzoek nu op deze wijze toegepast. Er zijn evenwel nog niet voldoende punc
ties verricht om de resultaten te kunnen bewerken. 
Als tweede mogelijkheid voor de cytologische benadering van niet palpabele laesies komt in 
aanmerking het röntgenapparaat voor stereotactische puncties. Met dit, helaas zeer kostba
re, apparaat is het mogelijk gerichte puncties te verrichten met een nauwkeurigheid van ± 1 mm. 
waarbij de positie van de naald radiografisch wordt geverifieerd. 
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Svane en Silfverswärd (1983) berichten over de resultaten bij 120 laesies die binnen drie maan
den na de punctie werden geëxcideerd en die bij histologisch onderzoek bleken te berusten op 
62 carcinomen en 58 benigne afwijkingen. Bij de 62 carc·rnomen was het rnammografische on
derzoek 46 maal verdacht of zeer verdacht voor maligniteit en 16 maal vermoedelijk benigne. 
Het cytologische onderzoek was 44 maal verdacht cif zeer verdacht voor maligniteit. 
Door de combinatie van mammografie en cytologie werden 61 van de 62 maligne laesies opge
spoord. Het cytologische onderzoek bleek dus een waardevolle aanvulling te zijn voor de mam
mografie. Er waren geen foutief positieve cytologische diagnoses. Bij de 58 histolog·rsch benigne 
laesies was de mammografie 27 maal verdacht of zeer verdacht voor maligniteit, de cytologie 
éénmaal. 
Svane (1983) bericht over 323 rnammografisch gedetecteerde niet palpabele afwijkingen, die 
niet binnen drie maanden werden geëxcideerd en die tot maximaal 56 maanden werden ge
volgd. Dit betreft afwijkingen die zowel rnammografisch als cytologisch benigne waren. Het 
bleek dat bij de combinatie van mammografie en cytologie het aantal foutief negatieve uitkom
sten kleiner was dan 1%. 
Uit deze twee publicaties over de stereotactische puncties blijkt: 
1. Door toevoeging van de cytologie aan de mammografie is het aantal niet palpabele car

cinomen dat werd opgespoord belangrijk toegenomen. 
2. De zekerheid die een positief cytologisch onderzoek geeft, biedt de mogelijkheid direct 

een curatieve ingreep te verrichten. 
3. Bij verdacht positieve en positieve mammografie wordt altijd een excisiebiopsie verricht 

onafhankelijk van de uitkomst van het cytologische onderzoek. 
4. Bij een door de mammografie gedetecteerde laesie, die rnammografisch en cytologisch 

benigne is kan met een uiterst gering risico worden afgewacht. 

8.1 0.6. De patiënt 
Op het moment dat een vrouw bij zichzelf een knobbeltje in de borst voelt komt zij in een situatie 
van angst en onzekerheid. Enkele vrouwen gaan direct naar de huisarts, de meesten wachten 
kortere of langere tijd in de hoop dat het vanzelf weer zal verdwijnen. De huisarts kan in een 
aantal gevallen door zijn onderzoek en na het laten verrichten van mammografie de patiënt ge
ruststellen. 
Een groot deel van de patiënten zal echter worden doorverwezen naar de specialist, meestal de 
chirurg, soms naar een speciaal centrum voor mammadiagnostiek zoals dit in de Dr. Daniël den 
Hoed Kliniek functioneert. De huisarts kan hierbij ook een belangrijke rol spelen door inlichtingen 
te geven over de gang van zaken. Het verblijf in de polikliniek of het centrum voor borstonder
zoek zal de angst van de patiënt verhogen: de administratieve rompslomp van de inschrijving, 
het wachten samen met andere ~atiënten die enge verhalen vertellen, de gecompliceerde appa
ratuur. de ontmoeting met diverse onbekende personen (verpleegkundigen, laboranten, art
sen). De periode van angst en onzekerheid moet zo kort mogelijk worden gehouden door het 
onderzoek zo snel mogelijk af te ronden. De wachtperrode is voor de patiënt beter te verdragen 
als ze goed wordt geinformeerd. Slechte informatie vergroot de angst, ook de angst voor ingre
pen die verricht moeten worden. Als tegen de patiënt alleen maar wordt gezegd U krijgt een prik 
in de borst of een punctie, dan gaat ze dit vergelijken met andere puncties waarover ze weleens 
heeft gehoord, bijvoorbeeld een lumbaalpunctie en komt zo doodsbang bij de cytoloog. De infor
matie moet anderzijds ook niet te optimistisch worden gegeven. De mededeling: U krijgt één 
prikje en het doet helemaal geen pijn bevat twee onwaarheden: meestal worden er twee punc
ties gedaan om voldoende materiaal te verkrijgen en bij een normale innervatie kan een prik 
nooit helemaal pijnloos zijn. De patiënt moet worden uitgelegd dat er enkele prikken met een 
heel dunne naald zullen worden gegeven om weefselvocht met cellen op te zuigen. dat het 
meestal weinig pijn doet en dat de ingreep maar enkele minuten duurt. 
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De klinische cytoloog die de punctie doet moet zich inderdaad als klinicus gedragen, niet alleen 
als technicus. Hij moet de angst van de patiënt aanvoelen, in staat zijn tijdens de punctie door 
middel van een algemeen gesprek de spanning te verminderen en vragen zoveel mogelijk 
beantwoorden. Een enkele maal is de spanning zo groot dat de beoordeling van het punctaat 
onmiddellijk moet gebeuren en de patiënt op de uitslag blijft wachten. 
Op het spreekuur voor borstklieronderzoek in de Dr. Daniël den Hoed Kliniek is de gang van 
zaken als volgt: de afspraken worden telefonisch gemaakt, meestal kan de patiënt dezelfde dag 
of de volgende dag komen, de wachttijd is nooit langer dan één week. Tijdens het polikliniekbe
zoek wordt de anamnese opgenomen en het fysische onderzoek verricht. Bij alle vrouwen ouder 
dan 20 jaar, mits niet zwanger, wordt een mammogram gemaakt en aansluitend indien nodig 
een echo-onderzoek verricht. Indien er een gelokaliseerde afwijking wordt gevonden volgt cyto
logische punctie; ook eventueel tepelvocht wordt cytologisch onderzocht. Het complete onder
zoek wordt dus verricht tijdens één polikliniekbezoek. Aangezien het mammogram en uiteraard 
ook het echo-onderzoek direct worden beoordeeld kan er in veel gevallen een voorlopige uitslag 
worden gegeven. De definitieve uitslag, resultaat van klinisch, mammagrafisch en cytologisch 
onderzoek wordt binnen enkele dagen telefonisch aan de patiënten meegedeeld. Indien er geen 
indicatie is voor een chirurgische ingreep wordt een afspraak gemaakt voor controle binnen drie 
maanden. 
Op de chirurgische polikliniek van het Zulderziekenhuis wordt tijdens het eerste polikliniekbe
zoek fysisch onderzoek verricht, meestal door een arts-assistent, en mammografie. Indien nodig 
wordt tevens een afspraak voor de cytologische punctie gemaakt, die soms op dezelfde dag 
maar meestal na enkele dagen op het eerstkomende spreekuur van de cytoloog wordt verricht. 
Als de uitslag van mammagrafisch en cytologisch onderzoek bekend zijn komt de patiënt terug 
op de chirurgische polikliniek, waar zij wordt onderzocht door een chirurg, de uitslag van het 
onderzoek wordt meegedeeld en een eventuele behandeling wordt besproken. 

8.11. Slotconclusie en toekomst perspectief 
Uit dit onderzoek is gebleken dat aspiratiecytologie van de mamma toegepast in combinatie met 
fysisch onderzoek en mammografie een betrouwbare, snelle, goedkope diagnostische methode 
is die de volgende mogelijkheden biedt: 
1. Betere planning van de in te stellen therapie. 
2. Betere prae-operatieve voorlichting aan de patiënt. 
3. Bij ongeveer 70% van de mammacarcinomen is een chirurgische ingreep mogelijk zon

der dat voorafgaand histopathologisch onderzoek nodig is. Dit geldt zowel voor de conventio
nele therapie bestaande uit mamma-amputatie en okseltoilet, als voor de mammasparende 
behandeling, waarbij in één operatie zonder vriescoupe-onderzoek excisie van de mamma
tumor en exstirpatie van de oksellymfklieren kan plaatsvinden. 

4. Bij een groot aantal klinisch, mammagrafisch en cytologisch benigne beoordeelde lae
sies is geen chirurgische ingreep nodig als ervoor een betrouwbare follow-up wordt gezorgd. 

Dit onderzoek had betrekking op patiënten met klachten over de mammae, patiënten die in het 
algemeen voor onderzoek en behandeling kwamen met een palpabele tumor. Het is inmiddels 
duidelijk geworden, ondermeer uit de resultaten van het in Nederland uitgevoerde bevolkingson
derzoek, dat er verbetering van de behandelingsresultaten is te verwachten als de behandeling 
plaatsvindt bij kleinere tumoren. De kleine tumoren, die worden opgespoord door middel van de 
mammografie zijn in het algemeen niet palpabel. Toch zal ook bij de diagnostiek van deze kleine 
tumoren de cytologie een belangrijke rol kunnen spelen. Als de tumor met behulp van echografie 
is te visualiseren kan op eenvoudige wijze de cytologische punctie worden verricht. Indien de 
tumor niet zichtbaar te maken is met echografie zou het ideaal zijn als men gebruik zou kunnen 
maken van een apparaat voor stereotactische puncties. Deze apparaten zijn echter zeer kost-
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baar. Indien het mogelijk zou zijn het mamma-onderzoek te centraliseren, zouden er in Neder
land slechts een beperkt aantal toestellen nodig zijn. Voor een verantwoord gebruik van deze 
apparatuur zou het van belang zijn indien er een vorm van samenwerking zou ontstaan tussen 
de specialisten die thans betrokken zijn bij de diagnostiek van mamma-afwijkingen en deze cen
tra. Hierdoor zou de expertise die in dergelijke instituten aanwezig is op hoog niveau kunnen 
worden gehandhaafd, hetgeen aan de betrokken patiënten ten goede komt. 

159 



IX. SAMENVATTING 

I. Inleiding 
Patiënten met klachten over de mammae die worden verwezen naar de Dr. Daniël den Hoed 
Kliniek en de chirurgische polikliniek van het Zulderziekenhuis worden onderzocht volgens een 
programma dat bestaat uit fysisch onderzoek, mammografie en aspiratie cytologie. Door toe
passing van deze zogenaamde triple diagnostiek tracht men het volgende te bereiken: 
a. Bij patiënten met carcinoom een vrijwel zekere diagnose te stellen. waardoor goede 

prae-operatieve informatie van de patiënt mogelijk is en in een groot aantal gevallen chirurgi
sche therapie zonder voorafgaand histopathologisch onderzoek. 

b. Bij patiënten met benigne afwijkingen het aantal excisiebiopsieën zoveel mogelijk te be-
perken. 

In dit proefschrift wordt in een retrospectief onderzoek nagegaan hoe de triple diagnostiek heeft 
gefunctioneerd en met name hoe groot de betrouwbaarheid was van de cytologische diagnos
tiek. 

11. Historische ontwikkeling en literatuuroverzicht 
In dit hoofdstuk wordt een overzicht van de historische ontwikkeling gegeven van de mammacy
tologie in het kader van de aspiratie cytologie. 

111. De patienten en de toegepaste onderzoekmethoden 
De onderzochte patiënten zijn afkomstig van de chirurgische polikliniek van het Zulderzieken
huis (ZZH) en van het Rotterdamsch Radio-Therapeutisch Instituut (RRTI). De ZZH-groep is 
representatief voor de chirurgische polikliniek van een algemeen ziekenhuis. In de RRTI-groep 
zijn relatief veel inoperabele carcinomen; in deze groep komen ook verscheidene metastasen in 
de mamma voor van andere maligne tumoren en bovendien zijn er relatief veel puncties verricht 
door minder ervarenen. De uitkomst van het cytologische, fysische en rnammografische onder
zoek werd vergeleken met de definitieve diagnose, die bij 610 gepuncteerde laesies berustte op 
histopathologisch onderzoek, bij 95 inoperabele carcinomen op het klinische onderzoek terwijl 
778 afwijkingen als benigne werden beschouwd na een follow-up periode van twee tot zeven 
jaar. 

IV. Technieken 
De cytologische puncties werden verricht met de "pistol grip", wegwerpspuiten van 20 mi en 
naalden met een uitwendige diameter van 0,6 mm tot 0,8 mm. De punctietechniek wordt uitvoe
rig beschreven, terwijl ook andere punctiemethoden worden besproken, met name de technie
ken voor geleide punctie van niet palpabele afwijkingen. De uitstrijkpreparaten werden gekleurd 
volgens May-Grünwald Giemsa. Het cy1ologische verslag bestond uit een beschrijving, een con
clusie en een Papanicolaou klassificatie. De Papanicolaou klassen hebben betekenis voor in
tern gebruik en als betrouwbaarheidsniveaus (confidence levels). 

V. Cytomorfologie 
De cy1ologische beelden van goedaardige en kwaadaardige processen worden besproken. 
Ruim aandacht wordt geschonken aan de atypische cellen die kunnen voorkomen bij mastapa
thie en adenofibroom en die aanleiding kunnen geven tot een foutief verdachte beoordeling. De 
criteria voor maligniteit die van belang zijn voor de diagnostiek van mammacarcinoom worden 
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uiteengezet. Het hoofdstuk eindigt met een literatuuroverzicht van cytologische klassificaties 
van het mammacarcinoom. 

Vl. Patienten van het Zuiderziekenhuis 
In de vijf-jaars periode 1974-1978 werden 900 mammalaesies gepuncteerd. waarvan er 589 
waren te evalueren (148 maligne en 441 benigne). Bij de 441 benigne laesies was het cytologi
sche onderzoek nooit fout positief of zeer verdacht (Pap. IV en V) en slechts vijfmaal ten onrech
te verdacht (Pap. lil). Het fysische onderzoek was in eerste instantie 41 maal verdacht en de 
mammografie 65 maal. Bij de 148 carcinomen was het cytologische onderzoek in 81.8% zeker 
positief, in 11.5% verdacht tot zeerverdacht en in 4.7% fout negatief, terwijl in 2.0% de punctie 
was mislukt (Pap. 0). Door combinatie van het fysische onderzoek, mammografie en cytologie 
werden 147 van de 148 carcinomen gediagnostiseerd. De fout negatieve en de verdachte punc
taten werden geanalyseerd. 

Vil. Patienten van het RRTI 
In de jaren 1974-1978 werden 1171 mamma-afwijkingen gepuncteerd waarvan er 894 konden 
worden geëvalueerd (282 maligne en 612 benigne). Ook bij de RRTI-patiënten was bij de benig
ne laesies het cytologische onderzoek nooitfout positief, echter wel vijfmaal zeer verdacht en 16 
maal verdacht. Het fysische onderzoek was 38 maal ten onrechte verdacht en de mammografie 
94 maal. Bij de 194 histologisch bevestigde maligne tumoren was het cytologische onderzoek in 
73,7% zeker positief, in 16,5% verdachVzeer verdacht, in 6,7% fout negatiefterwijl de punctie in 
3,1% technisch faalde (Pap. 0). Ook bij de RRTI-patiënten was slechts bij één van de 194 histo
logisch bevestigde maligne tumoren de combinatie van fysisch onderzoek. mammografie en 
cytologie fout negatief. Bij de door de cytoloog verrichte puncties bevatten 6.2% van de puncta
ten geen mamma-epitheel, bij de door anderen verrichte puncties 20,6%. Dit verschil is signifi
cant. Het resultaat van het cytologische onderzoek is dan ook bij de door de cytoloog gepunc
teerde tumoren beter (93, 1% verdacht of positief) dan bij door minderervarenen gepuncteerde 
tumoren (82,8% verdacht of positief). 

VIII. Discussie 
De cytologische beelden van benigne en maligne processen worden opnieuw besproken ge
bruikmakend van de gegevens die het onderzoek heeft opgeleverd. Hierna worden de technisch 
mislukte puncties geanalyseerd evenals de fout negatieve punctaten. Belangrijke factoren zijn 
de ervaring van degene die de punctie heeft verricht, de afmeting van de tumor in relatie tot de 
grootte van de mamma. de structuurvan het carcinoom (scirrheus), mastapathische veranderin
gen in de omgeving van de tumor en wat betreft de interpretatie van de cytologische beelden het 
voorkomen van kleincellige carcinomen met geringe kernpolymorfie en geringe dissociatie van 
de tumorcellen. Van de 51 verdachte en zeer verdachte punctaten bij carcinomen werden er 12 
bij "blinde" herbeoordeling met zekerheid positief beoordeeld. De sensitiviteit, specificiteit en 
voorspellende waarde van het fysische onderzoek, de mammografie en de cytologie worden 
behandeld. Dit leidt tot de bespreking van de triple diagnostiek, waarbij de gegevens van 304 
maligne tumoren en 1014 benigne laesies worden geanalyseerd. Door de combinatie van de 
drie onderzoekmethoden werden 99,4% van de carcinomen gediagnostiseerd. Bij 68,8% van 
de benigne laesies was de uitkomst van de gehele triple diagnostiek negatiefvoor maligniteit. Bij 
deze patiënten werd het verantwoord geacht af te wachten en geen lokale excisie te verrichten. 
Voorwaarde hierbij is een goede fellow-up. Uiteraard waren er andere indicaties zoals pijn, 
angst. in grootte toenemende tumor, waardoor in een aantal gevallen wel tot operatie werd over
gegaan. 
Indien de uitkomst van één of meer van de drie onderzoekmethoden verdacht is voor maligniteit 
dient in het algemeen histopathologisch onderzoek te worden verricht. 
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Als het cytologische onderzoek zeker positief is en het wordt gesteund door fysisch en/ of mam
magrafisch onderzoek kan een grote chirurgische ingreep worden verricht zonder voorafgaand 
histologisch onderzoek. Toepassing van de regels van de triple diagnostiek heeft ertoe geleid 
dat in RRTI en ZZH het aantal excis·,es van benigne afwijkingen klein is in relatie tot het aantal 
geopereerde carcinomen. Deze conservatieve behandeling van benigne laesies bespaart de 
patiënt psychische belasting. voorkomt littekenvorming in de mamma. waardoor in de toekomst 
palpatie en mammografie beter mogelijk zijn. en werkt ook kostenbesparend. 
Dit onderzoek had hoofdzakelijk betrekking op palpabele afwijkingen. In het kadervan de vroege 
opsporing zullen er steeds meer rnammografisch gedetecteerde niet palpabele laesies voorko
men. Het cytologische onderzoek kan ook bij de analyse hiervan een rol spelen. Er is dan appa
ratuur nodig voor ··geleide"" puncties. Hiervoor komt in de eerste plaats de echografie in aanmer
king. In het kader van een bevolkingsonderzoek of in een regio waar centralisering van dit ge
specialiseerde mamma-onderzoek mogelijk is zou ook een apparaat voor stereotactische punc
tie kunnen worden ingezet. 
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X. SUMMARY 

I. Introduetion 
Patients with breast complaints whoare relerred to the Rotterdamsch Radio· Therapeutisch In· 
stituut or to the surgical outpatients department of the Zuiderziekenhuis Rotterdam are exami
ned according to a protocol which includes a physical examination. mammography and fine 
needie aspiration cytology. By use of this so·called "Triple Diagnosis" it is hoped that the tollo
wing wiJl be achieved: 

a) To establish an almast certain diagnosis in patients with carcinoma in order to give them 
accurate intermation prior tooperatien and in a large number of patients surgical treatment 
without prior histopathological investigation. 

b) To limit the number of excision biopsies in patients with benign lesions as far as possi
ble. 

In this Thesis a retrospective evaluation of the value of the Triple Diagnosis methad is reported 
and in particular of the reliability of the cytological diagnosis. 
Alter reviewing the historica! background and some preliminary intermation concerning the pa
tien! materialand methods of investigation, two tuil chapters are devoted to technica! procedures 
and cytomorphology. Th is is foliowed by an in depth analysis of patients relerred to the two ho
spitals. In the discussion the results trom the two groups are combined and analysed in campari
sen to relevant data trom the literature. 

11. Historica! development 
In this chapter the development of breast cytology is discussed with relerenee to aspiration cyto
logy in generaL The aspiration biopsy of palpable tumours was systematically applied to breast 
tumours by Martin and El lis at the Memorial Hospita!, New York trom 1926. In The Netherlands 
aspiration biopsy of tumours was performed by Deelman as early as 1918. The aspirated mater
ial was only examined histologically. however.ln 1931 Mannhe.lm performed f1ne needie aspira
tion biopsy (FNA) exclusively tor cytological examinatien and published an excellent description 
of the results obtained. 
In 1927 Dudgeon and Patriek studied dab smears andreportedon their value in diagnosis. They 
did nat, however. perfarm aspiration biopsies. 
Alter the second world war aspiration biopsy cytology (ABC) was developed amongst others by 
Lopes Cardozo (1 960) and Minder in The Netherlands. Cornillot and Verhaege (1 955) and Zaj
dela (1 967) in France, and Söderstrom (1 966) in Sweden. 
The extensive development of the use of FNA biopsy and its international recognition as a diag
nostic technique is largely due to two Swedes. Sixten Franzèn and Joseph Zajicek. The great 
service which Zajicek rendered was in the definition of cytological patterns and the evaluation of 
the results of cytological examinatien (1 974). Through his efforts aspiration cytology was trans
formed trom a ditticuit art into an acceptable routine diagnostic method. This provided astrong 
stimulus tor the development of aspiration biopsy cytology. 
Even in the USA where there was little enthusiasm in the beginning. an increasing interest is 
deleetabie as is evident trom the publications of American authors (Kiine 1976. Frable 1983. 
Linsk and Franzèn 1983). 
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lil. The patients and investigation methods 
The investigation was carried out on two groups of patients, trom the RRTI and ZZH during a 
period of 5 years trom 1974 to 1978. Fine needie aspiration biopsies were performed on patients 
with breast complaints in whom a more orless circumscribed palpabletumourwas present. Furt
her FNA was performed in a smal I group of patients without palpable lesions where the mammo
gram was suspicious. The group of patients trom Zulderziekenhuis is representative of patients 
with complaints arising in the mammary gland, relerred to the surgical outpatients department of 
a general hospita!. The RRTI group was a more complex one, as wel I as patients altending the 
outpatient clinic tor breast investigation there were also patients who were relerred directly toa 
radiotherapist and patients who we re undertreatment orfollow-upfor another malignant process 
whereby abnormalities were found in the breast. The groups of patients trom each hospital were 
analysed separately because of these fundamental differences. The RRTI group contained a 
relatively large number of i noperabie carcinomas. in this group breast metastases were obser
ved originating trom other primary carcinomas and a greater number ofthe biopsies was perfor
med by inexperienced persons than in the ZZH group. 
The results of the cytological investigation, physical examinatien and mammography we re com
pared with the definitive diagnosis. The gold standard was histologie follow-up in 610 cases, 
clinical findingsin 95 cases w'1th inoperable carcinoma and a follow-up period of 2 to 7 years in 
the remaining 778. Th is observation period was considered sufficientto rule out malignancy. 
The aspiration biopsies we re performed with a thin needie using the "pistol grip". The specimens 
were stained by the May Grünwald-Giemsa technique. Reporting included a description of the 
aspirate. a conclusion and a Papanicolaou classification. The Pap classif1cation is pract'1cal tor 
internal use si nee this code is more conven i ent and easier tor clinicians to understand than a 
description. Furthermore it was evident while evaluating the results of this study. that the Papa
nicolaou classification is useful to establish confidence levels. 

IV. Techniques 
Th is chapter describes thin needie aspiration biopsy of palpable lesions. The needies have an 
outer diameter of 0.6 to 0.8 mm. Biopsies we re performed using the Swedish method with a pistol 
grip and a disposable 20 mi syringe. The pistol grip makes it poss·lble to u se one hand tor positio
ning as wel I as eperating the syringe effortlessly. The other hand is thus tree to fix the lesion 
being sampled. 
Other aspiration techniques arealso described "the vacuum blocked syringe (Lopes Cardozo) 
and an ordinary syr'mge (Zajdela). Attention was also given to guided FNA of non-palpable le
sions. During the period 1974-1978 no use was made of guided biopsies, only in recent years 
ultrasound became available. 
Subsequently attention was paid to the preparatien of smears and the staining methods. Alt
hough we use the Pap sta'1ning methad ·,n our laboratory. the May Grünwald-Giemsa staining 
method is to be preterred in ABC. The cytology report has been discussed, as wel I as the signifi
canee of the Pap classifications as mentioned above. 
Complications of cytological biopsy. 
To prevent the development of a haemalom a atthe site of biopsy, pressure was appliedfor some 
time with a gauze. 
The fine needie aspiration biopsy technique has been rejected due to the risk of dissemination of 
tumour cells, by those who do nol realize that every manipulation of a tumour during physical 
examinatien or surg·,cal excision carries this risk. Metastases in the needie tract are extremely 
rare in FNA biopsies. As lar as lymphogenic and haemalogenie metastases are concerned Berg 
and Robbins (1962) published a comparative study with· a follow-up period of 15 years demon
strating that there was no significant ditterenee in the percentage survival between patients with 
breast carcinoma who had or had nol undergone fine needie aspiration biopsy. 
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V. Cytomorphology 
Th is chapter was written before commencing the study, thus before an analysis and re-evalua
tion ofthe biopsies we re made. ltfurnishes the background knowledge and literature information 
upon which the original evaluation was founded. In Chapter VIII this background information is 
compared with the results of the investigation and supplied with relevant comments. 
In the first place, a description of the cel I types is given, epithelial and non-epithelial. which could 
be found in breast aspirates. Next fellows a description ofthe cytological patterns of benign pro
cesses: mastitis, fat necroses, cysts, duet papilloma, fibrocystic disease, adenofibroma. lipoma 
and gynaecomastia. In fibrocystic disease and adenofibroma. attention is directed to the occur
rence of groups of atypical cel Is which could be considered suspicious for malignancy. 

The discussion of the cytology of mammary carcinoma begins with a summary of the criteria of 
malignancy as formulated by Papanicolaou. Important forthe diagnosis of mammary carcinoma 
are: en largement of nuclei. anisonucleosis, irregular arrangement of cel Is (crowding as wel I as 
dissociation). Diminished nuclear-cytoplasmic ratio is nol an important criterium since there are 
breast carcinomas with little cytoplasm as with much cytoplasm. An increase of the number of 
nuceoli, variatien in size and shape of the nucleoli may be present but are rarely of great diag
nostic value si nee they are often part of the nuclear pleomorphism. The nucleoli are important. 
however. in smal I cel I carcinoma. The diagnosis of medium size and large cell carcinomas is 
generally easy. Small cell carcinoma may give diagnostic problems because the clusters of 
smal I tumour cel Is are somelimes difficultto differentlate from tightly packed clusters of prolifera
ting epithelial cells in fibrocystic disease. In these cases it is important to note smal I changes in 
the size and form of the nuclei, the presence of nucleoli and as an important criterium the disso
ciation of tumour cells. The presence of delritus and somelimes calcification may be indicative of 
introductal carcinoma. Mucinous carcinoma may be recognised by the presence of mucin in the 
aspirate. The cytological typing of breasttumours should correlate as far as possible to the histo
logical classification. For this purpose the World Health Organization (WHO) classification (se
eend edition 1981) was chosen. 
In our Iaberatory no classification was given to breast carcinomas with exception of mucinous 
carcinoma and on occasions there was suggestion of an intraductal component The different 
cytological classifications proposed by Zajicek are relerred to with special attention to the theore
tica! background concerning the origin of breast carcinoma in the extralobular or intraiobul ar 
duels. 
The chapter closes with a short consideration ofthe non-epithelial tumours such as the phyllodes 
tumour. 

Vl. Patients of the Zulderziekenhuis 
lt is estimated that 80% of the patients with mammary gland complaints aftending the surgical 
outpatients department are eligible for a cytological examination. 
Th is concerns 727 patients during the period 1974-1978. In these patients 900 mammary lesions 
we re punctured (859 in females and 41 in mal es) of which 162 we re cyts (18% ). The definitive 
diagnosis was made in 270 cases by means of histopathological investigation (141 malignant 
and 129 benign), 7 cases of i noperabie carcinomas were considered to be malignant by clinical 
investigation. In 3121esions malignancy was ruled outduringa follow-up period of2 till7 years. In 
83 cases information was incomplete and in 228 cases the follow-up period was less than 2 
years. 
In the 441 benign lesions (129 histologically confirmed and 312 with a follow-up period of 2 til I 7 
years) the cytological examinatien was never positive or highly suspicious for malignancy (Pap. 
IV and V), only 5 cases were presenled as falsly suspicious (Pap. lil). These include 2 cases of 
histologicaily confirmed mastopathy, 1 adenofibroma, 1 aspiration during pregnancy and 1 

165 



which displayed the clinical picture of mastopathy (of the 441 benign lesions physical examina
tion was suspicious in 41 cases and mammography in 65 cases). 
In a number of cases with suspicious physical examination and/or mammography and negative 
cytology it was decided. alter reviewing physical examination and mammography. against alo
cal excision. This appears to be justified retrospectively. 
The findings on clinical investigation. mammography and cytology are discussed in the following 
histologically confirmed benign lesions: adenofibroma (27). f1brocystic disease (58). duet papil
loma (11 ). lipoma (7). mastitis (9). scar reaction (1 ). fat necrosis (2). epithelial cysts (1 ). phyllodes 
tumour (1 ). gynaecomastia (7). 

Diagnosis of mammary carcinoma was made in 141 cases by histological examination and in 7 
i noperabie tumours by clinical investigation which presenled astrong evidence lor malignancy. 
Cytologywas positive in 121 cases (81.8%) suspiciousto highly suspicious in 17 cases (15.5%) 
and false negative in 7 cases (4.7%) while in 3 cases (2.0%) the aspirate contained no epithelial 
cel Is and the biopsy was considered unsatisfactory. 
In 7 cases both physical investigation and mammographyturned outto befalse negative. Cytolo

__gy of these 7 cases resulted in 2 suspicious and 4 positive reports: the aspiration biopsy of the 
remaining patient was unsatisfactory. Th is indicates that in 148 carcinomas the triple diagnostic 
method failed only once. lt appeared that the false negative and uncertain cytological examina
tions only caused minimal delay in treatment. The time between cytological examination and 
operation was averaged around 12.7 days lor Pap. V. 17.6 daysfor Pap. lil and Pap. IVand 20.8 
days lor Pap. 0. I and 11. 
The procedure foliowed at operation was dependent on the cytological investigation: a negative 
or suspicious cytological examination was nearly always foliowed by histological investigation 
before surgery. A positive cytology logether with a suspicious or positive physical examination 
and/or mammography is normallyfollowed by radical mastectomy without a preceding histologi
cal investigation. The analysis of the false negative and of the suspicious cytological examina
tions which are given much attention in this chapter. wil I be presenled logether with the RRTI 
patients in the Discussion. 

Thirty patients with breast carcinoma also had a fine needie aspiration biopsy of their axillary 
lymph nodes. Of 19 patients with histologically proven axillary metastases. the cytological inves
tigation was positive in 17 cases and false negative in 2 cases. Five patients without axillary 
metastases had a cytological correct negative diagnosis. 

VIl. Patients of the Rotterdamsch Radio-Therapeutisch Instituut 
Ouring the period 1974-1978. 1171 breast lesions were aspirated in 984 patients (1124 in tema
les and 47 in males) of which 213 were cysts (18.2%). The cytologist performed the FNA in 829 
lesions. 316 were aspirated by others. in 26 cases persons who performed the FNA were un
known. The aspiration biopsies performed bythe cytologist did not contain mammary epithelium 
in only 6.2% of cases. the aspirations performed by others in 20.6%. The percentage of aspira
tion biopsy not conta'1ning epithelium can be used as a measure of technica! experience of the 
operator. 
Oefinitive diagnosis was made in 340 cases by histological examination (194 malignant. 146 
benign). In 78 i noperabie carcinomas and in 10 cases of tumour metastases in the breast malig
nancy was proved by clinical investigation. 
In 466 cases the follow-up period trom 2 to 7 years was considered sufficient to rule out malig
nancy. Two-hundred-thirty aspirated lesions were excluded because of too short follow-up pe
riod or incomplete information. In 146 histologically confirmed benign lesions cytologywas never 
positive tor malignancy (Pap. V): there were. however. 14 falsely suspicious (Pap. 111) and 5 

166 



highly suspicious (Pap. IV) aspiration biopsies. The 5 aspirates in category Pap. IV were all in 
fibrocystic disease. The aspiration biopsiesof class. Pap. lil were histologically diagnosedas 
adenofibroma (3), fibrocystic disease (9). duet papillama (1) and mastitis (1). 
In these 146 benign lesions the physical examinatien was suspicious in 18 cases and mammo
graphy in 49 cases. Ofthe 446 clinically benign lesions only 2 patients we re suspicious on cy1olo
gy. Physical examinatien was suspicious in 20 cases and mammography in 45 cases. 
The data concerning the 194 histologically confirmed malignant tumours (187 primary mammary 
carcinoma, 1 Non-Hodgkin's lymphoma and 6 metastases in the breast) are as fellows: The FNA 
was unsatisfactory in 6 cases (3.1%) in which the aspirate contained no cel Is. These biopsies 
were performed by less experienced physicians. Cy1ology was positive in 143 cases (73.7%), 
highly suspicious in 19 cases (9.8%), suspicious in 13 cases (6.7%) and false negative in 13 
cases (6.7%). 
Th is means that in 90.2% of malignant tumours cy1ology was either suspicious or positive. Both 
physical exarnination and mammography were negative in 16 malignant tumours. In these 16 
tumours cy1ology was suspicious or positive in 15 cases and in 1 case the aspirate did nol con
tain epithelial cel Is. Again the triple diagnosis failed only once. 
The result of the cytology investigations was better when FNA was performed by the cy1ologist 
(93.1% of malignant tumours suspicious/positive) than wasthe case ifthe aspirations we re done 
by less experienced (82.7%). 

Vl'll. Discussion 
A. The cytological presentation of benign and malignant lesions 
Benign lesions 
1. Mastitis is easily diagnosed by cy1ology. In subacute and chronic mastitis care should be 

taken nol to interpret duet epithelium, proliferating libreblasts or macrofages with large irre
gular nuclei as cel Is suspicious tor malignancy. 

2. A subarealar abcess is recognised by anucleated squamous cells mixed with leucocy1es 
and histiocytes. 

3. Fat necrosis is a clinical problem because palpable tumour and eventual retraction of 
the skin may rise the suspicion of malignancy. The cy1ological investigation aids in giving the 
right diagnosis. 

4. Fibroadenoma is characterized by the presence of a great number of bipolar naked nu
clei, many large sheets of duet epithelium and of stroma fragments. Th is picture is not really 
specific since a sim i lar rich cellularity may occur also in cases of fibrocysticdisease. Conver
sely a smear showing tew epithelial cells can occur in case of hyalinised fibroadenoma. The 
palpable finding of a solitary lump is an important addition to the cy1ological investigation. In 
fibrocystic mastopathy protein deposition, macrophages and apocrine metaplasia can be 
found in a limited number of cases. 
On re-evaluation 72% of the fibroadenomas and 91% of the cases of fibrocystic disease 
were recognised. 

5. Cysts formed 18% of the total number of aspirated breast lesions. Cytological examina
tien of cyst !luid was of liltie value tor the diagnosis of breast carcinoma. 

6. Tubu/ar adenomes are rare and cannot be diagnosed with certainty by cy1ological exa
mination. Only one case was observed in which the aspirate contained sheets of epithelial 
cel Is without siroma fragments. 
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7. Duet papillomas are equally probiernatie to diagnose by cytology. The diagnosis may be 
suggested by the presence of ··pseudo"' papillary groups in nipple discharge and in aspirated 
!luid trom a dilated duet. In one case the cytology was suspicious and in another lal se positi
ve. Thus, it appeared thatthe differentlal diagnosis of duet papliloma and papillary carcinoma 
is difficult. The presence of pap.illary structures in cytological specimens is an indication lor 
histological examination. 

8. Duet eetasla can, il palpable. be aspirated in which inspissated secretion is obtained. 

9. Gynaeeomastia can be proved cytologically by the presence of duet epithelium. Care 
should betaken since in comparison to "normal" breast epithelium in lemales, the epithelial 
cel Is in gynaecomastia can be of greater size and have irregular nuclei. 

Malignant lesions 
1. Ductal eareinoma. lnvasive ductal carcinoma is by lar the commonest. lt is characterised 

by tumor cel Is arranged in clusters but single cells maya lso be present. One can differentlate 
between smal! cel!, medium cel! and large cel! type; the medium cel! type dominales in num
ber. 

2. The invasive lobu/ar earcinoma is cytologically difficult to diagnose. The descriptions in 
literature are not consistent. The tumour cells are smal! and monomorphic. The so-called 
"lndian files" are rarely seen in eytological specimens. 

3. Mueinous eareinoma is recognised by a background of mucin surrounding the tumour 
cells. 

4. In medullary earcinoma a cellular smear is lound composed of dissociated tumour cells 
with big nuclei, prominent nucleoli and a large amount of ill-delined cytoplasm. Lymphocytes 
may be present. 

5. Papillary eareinoma. At aspiration blood is usually obtained. The smeared aspirate re
veals clusters of cells in (pseudo) papillary arrangement. 

6. The diagnosis of apoerine eareinoma was rarely made. The tumour cel Is have round nu
clei and abundant cytoplasm. Differentlation trom atypical benign apocrine cel Is may be dilli
cult. 

7. Carcinoma with metaplasia. Carcinoma with squamous metapiasla occurred twice: One 
oase showed squamous cells with malignant characteristics and the other benign mature 
squamous cells. 
Mammary carcinoma with a smal! number of multinucleated osteoclastlike giant cel Is was 
lound 3 times. 

8. The diagnosis of Paget's disease of the nipple was made 4 times. Smears of the nipple 
and areola contained inllammatory cel Is and tumour cel Is. isolated and in smal! clusters. 

9. In our Iabaratory the diagnosis of mammary carcinoma in ma/es was made 9 times in a 
period of 15 years. 
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10. Sarcomasof the breast are rare; in our files is one case of liposarcoma. 
Non-Hodgkin ·s lymphoma was diagnosed 3 times: one primary in the breast and two meta
static. 

11. The phyllodes tumour is cytologically characterised by large sheets of ductal epithelium 
and highly cellular stroma fragments. Of the 6 phyllodes tumours we observed in 3 cases 
cytological specimens did nat contain stroma component. 

12. Tumour metastases in the breast are relatively frequent in an institute as the RRTI. Ou
ring a periact of 16 years. 40 cases of metastases in the breast from various tumours were 
demonstraled by cytological examination. 

B. Technique 
The use of the ""pistol grip"" is recommended asthebest aspiration technique in our hands. 
One hand can effortlessly hold the syringe as wel I as pull the plunger, while the lesion can be 
immobilised between two or more fingers of the other hand. 
The result of the aspiration biopsy is in a large measure dependent on the experience and 
motivation of the performer. lt appeared that 6.1 % of the aspirations performed by the cytolo
gist did nat contain epithelial cel Is opposed to 19.3% performed by less experienced hands. 
Furthermore it appeared that in case of carcinoma only1% of unsatisfactory aspirations we re 
obtained by the cytologists in contrary to 7.3% by the less experienced. 
The number of± 6% unsatisfactory aspirates is in agreement with that reported in the litera
ture. From our own experience as wel I as that in the literature, it appears that the best results 
are obtained when the cytologist himself perfarms the aspiration biopsies. 
In the future. when ultrasound wil I play a larger role in the diagnosis of mammary tumours. 
then it wil I be inevitable that more aspiration biopsies wil I be performed bythe radiolegist 
At the present time in The Netherlands. in hospitals which do nat have a clinical cytologist. 
most of the aspirations are performed by the surgeon. 
lrrespective of whoperfarms the aspiration, an optima! result can only be expected if there is 
sufficient experience and motivation. 

C. False negatives 
In the 6 false negative cases in Pap. class.l the aspiration was unsatisfactory 2 times. In the 
remaining 4 cases hardly can bespoken of a failure: in 2 cases there was no palpable lesion 
and in the remaining 2 cases a carcinoma was found at another site than the place where the 
aspiration was performed. 
In the 12 false negative cases with Pap. class.ll the aspiration was unsatisfactory 3 times. in 2 
cases there was no palpable lesion, in one case the carcinoma was found at another site and 
in the remaining 8 cases there were errors in interpretation. 
Th ree false negative aspirates were reinterpreted as suspicious or positive for malignancy. 

D. False positives 
False positive aspirations in Pap. class.V have nol occurred in !he periact 1974-1978. I! did. 
however, occur later: !wo in an aspiration biopsy alter radiotherapy and once in a cystic fluid 
with papillary groups. 
Because of the exceptional nature of these 3 cases, we may considerthe impact on the accu
racy of the cytology insignificant in !he diagnosis of untreated solid mammary lesions. 
False suspicious (Pap. lil) and highly suspicious (Pap. IV) cases occurred 26 times (2.5% of 
the benign lesions). Five aspirates with Pap. class.IV all came from !he RRTI patient group; 
the histological diagnosis in all these cases was fibrocystic disease. The 21 specimens in 
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Pap. class.lil were comprised of: fibrocystic disease (13), libreadenoma (4). duet papillama 
(1 ), gynaecomastia (1 ), tuberculeus mastitis (1 ), pregnancy (1 ). 
lt appears, thus, !hal atypia occurring in fibrocystic disease and libreadenoma was the big
ges! stumbling block. The presence of bi pol ar naked nuclei is important in the evaluation of 
these cases. 

E. Suspicious (Pap. 111) and highly suspicious (Pap. IV) aspirations in malignant neo
plasms 
Of !he total number of carcinomas 79.5% wasdiagnosedas positive with certainty. In 12.6% 
of cases the cytological diagnosis was suspicious (5%) or strongly suspicious (7.6%) lor 
malignancy. 
On re-evaluation these aspiration biopsies were divided in the following categories: 

1. Sparse smears and smears with damaged cells (total 14, Pap. lil 9, Pap. IV 5). 

2. Cellular smears containing large amounts of benign epithelial cells and only a lew 
clusters atypical cells (total14, Pap. 111 9, Pap. IV 5). The differential diagnosis in these 
cases is fibrocystic disease with atypia (e.g. sclerosing adenosis) or carcinoma. 

3. Cellular smears containing tightly packed clusters of small cells having monomor
phous nuclei (total 9, Pap. lil 2, Pap. IV 7). The differential diagnosis ofthis type of aspira
te is fibrocystic disease (adenosis) or smali-cel I carcinoma. 

4. Specimens which on re-evaluation are interpreled with certainty as malignant (total 
12, Pap. lil 3. Pap. IV 9). 

5. Two rare tumours: a Non-Hodgkin"s lymphoma and a metaslasis of a well differentia
led squamous cell carcinoma. 

Most authors mention a number of suspicious reports varying trom 3.0 to 24.1 %. Our ligure 
of 12.6% seems to be a good average. 
lt also appears trom literature that, up to the present time, no objective cytological criteria 
have been found on which suspicious cytological specimens could be interpreled as malig
nant with certainty. 
DNA investigation as wel I as morphometric studies revealed that there is an overlap between 
the results obtained in benign and malignant cases. This also appeared in our own planime
trie studies on a limited number of suspicious aspirates. 
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F. Sensitivity, specificity and predielive value 

The results are lisled in the following tables: 

1 . Sensitivity (%) 

Pap. V 
Pap. IV+V 
Pap. III+IV+V 

RRTI group 
FNA performed 
by 
cytologist 
n = 130 

76.2 
86.2 
93.1 

Figures in parenthesis: 

others 
n = 58 

65.5 (73.1) 
75.5 (84.6) 
82.7 (92.3) 

ZZH group 

n = 148 

81.8 (83.4) 
86.5 (88.3) 
93.3 (95.2) 

sensitivity after substraction of unsatisfactory aspirations. 

The results in the ZZH group are slightiy better, but the ditterenee is nat statistica! 
significant. 
The ditterenee between the aspirations performed by the cytologist and by others 
mainly depends on the unsatisfactory specimens (6) in the latter group. 

2. Specificity (%) 

Specificity RRTI ZZH 

Pap. V 100 100 
Pap. IV+V 99.3 100 
Pap. III+IV+V 96.3 98 

3. Predielive values of suspicious and positive results of the cytological examination 

Predielive RRTI ZZH 
value of 

Pap. V 100% 100% 
Pap. IV 79.1 100 
Pap. 111 44.8 66.7 

These va/ues are on/y va/id tor a given prevalenee which tor these patients was 28%. 

G. The triple diagnosis, a combination of physical examination, mammography and 
cytology 

The sensitivity of the physical examination was 77%. the specificity 92% and the predicitive 
value of a suspect or positive physical examination was 76%. 
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In the period 1974-1978 the sensitivity of mammography was 83%. In the years 1981-1982 
the sensitivity increased to 91%. 
The triple diagnosis as applied in the RRTI and ZZH has tne following rules: 

1. In the case of an unequivocal cy1ological diagnosis of malignancy (Pap. V) which is 
supported by physical examination and/or mammography. major surgery can be perfor
med without a preceding histological examination. 

2. In the even! of suspeeled malignancy by cy1ology, mammography or physical exami
nation. biopsy lor histological examination has to be performed. 

3. In case cy1ology, mammography and physical examination are negative lor malig
nancy excision biopsy and histological examination is found to be unnecessary, but the 
patient has to remain under observation. 

The results of the triple diagnosis in 1318 cases are as follows: 

a. Malignant neoplasms with histologie follow-up (304) 
Physical examination suspicious/positive 
Mammography suspicious/positive 
Physical examination and/or mammography 
suspicious/positive 
Cy1ology suspicious/positive 
Physical examination, mammography, cy1ology 
suspicious/positive 

b. Benign lesions (1014) 

229 (75%) 
252 (82%) 

281 (93%) 
276 (91 %) 

302 (99%) 

Excision biopsy 
Yes No Total 

Physical examination, mammography, 
cy1ology negative 149 640 789 (77.8%) 
Physical examination and 
mammography negative, 
cy1ology suspicious 11 4 15 ( 1.5%) 
Physical examination and/or 
mammography suspicious, 
cy1ology negative 89 114 203 (20.0%) 
Physical examination and/or 
mammography suspicious and 
cy1ology suspicious 7 7 ( 0.7%) 

256 758 1014 

With the combination of physical examination, mammography and cytology, 99% of carcinomas 
were diagnosed. On!y two cases produced fa/se negative results due to insufficient aspiration 
and nat to fa/se interpretation. 
In 218 carcinomas with a positive cytology, the physical examination andlor mammography we
re positive toa, sa that surgery could be performed without trazen section examination. 
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The result of the triple diagnosis in 77.8% of benign lesions was negative tor malignancy. In 
these cases there wasnoneed for excisional biopsy. However. exeisionalbiopsy was performed 
in 149 cases on indications as pain. anxiety. increase in size of the lesion. etc. 
The tab ie indicates that in a number of cases with suspicious physical examination or mammo
graphy no local excision was performed when the result of cytologica/ examination was negative 
tor malignancy. 
On re-evaluation the physical examina/ion and mammography. it was decided to wait: retrospec
tively this action appeared ju st. Also. a suspicious cytology with a negative physica/ examina/ion 
and mammography resulted in 4 cases nol receiving excisiona/ biopsy. 
From our study it appears that the use of the triple diagnosis can strong!y limit the number of 
excisiona! biopsies tor benign lesions. Next to psychological and medica/ arguments (no scar 
formation making interpreta/ion of palpation and mammography ditticuit in the future) one has 
also to consider the financia/ aspects. 
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Afb. KI 
Gedeelte van een groot veld duc~ 
rusepitheel afkomstig van een 
adenofibroom. De kernen zijn 
rond-ovaal en variëren weinig in 
grootte en vorm, de nucleoli zijn 
klein. de chromatine structuur is 
regelmatig. Zelfs in dit grote veld 
liggen de cellen grotendeels in 
één laag; er is weinig kernover
lapping. MGG, x775 

Afb. K2 
Apocriene metaplasie. De apo
criene cellen hebben ronde ker
nen en prominente nucleoli. Het 
chromatine is grof_ dit is een re
gressieve verandering. Het cyto
plasma is in de MGG-kleuring ba
salie! met een rode korreling. 

MGG, x440 

Afb. K3 
Apocriene metaplasie. De nucle
oli zijn fraai rood gekleurd. Ook in 
de Papanico/aou-k/euring is het 
cyrop/asma basofiel, in tegenstel
ling tot de histologische coupes 
met HE-kleuring, waarin apocrie
ne cellen een eosinofiel cyto
plasma hebben. De cellen zijn po
lygonaal, de celgrenzen zijn dui
delijk zichtbaar. Pap, x440 



Afb. K4 
Mastitis. Deze afbeelding toont 
segmentkernige leucocyten en 
macrofagen, passend bij een su
bacutemastitis. Pap, x700 

Afb. K5 
Mastitis tuberculosa. Een veld 
epitheloide cellen tegen een "vui
le" achtergrond van necrose. Epi
theloide cellen zijn te herkennen 
door hun langgerekte kernen, die 
soms, maar lang niet altijd, de 
vorm van een voetzool hebben. 
De chromatine structuur behoort 
fijn te zijn maar is hier grof en 
wijdmazig door regressieve ver
anderingen. Met de ZN-kfeuring 
werden in dit punctaat zuurvaste 
staafjes aangetoond. MGG, x440 

Afb. K6 
Ontstoken epitheelcyste of suba
reafair abces. Veel segment-ker
nige leucocyten en kernloze 
plaatepitheelcellen die een helder 
en "leeg" cytoplasma hebben. 
Hetzelfde cytologische beeld 
wordt gevonden bij geïnfecteerde 
atheroomcysten. MGG, x175 



Afb. K7 
Cystewandcellen. Bij deze cyste 
is de wand bekleed met apocriene 
cellen, die in het vloeibare milieu 
van het cystevocht enigszins af
gerond zijn. De achtergrond van 
het preparaat toont de eigenaar
dige structuurties die kenmer
kend ziin voor mammacysten de 
"blue b!obs': vermoedelijk resten 
van regressief veranderde cellen. 

MGG, x440 

Afb. KB 
Cyste met pap!llomatose van de 
wand. Het vocht bevat sanguis, 
macrofagen en veel afgeronde 
groepen epitheelcellen. De ker
nen zijn groter dan bij "normaal" 
ductusepitheel, er is enige over
Japping en variatie in grootte en 
vorm; de nucleoli zijn niet opval
lend, mogelijk is er één mitose. 
Hoewel er geen kenmerken van 
maligniteit zijn vormt de aanwe
zigheid van bloed en papillaire 
groepen in het cystevocht een in
dicaûe voor excisie en histopa
thologisch onderzoek.MGG, x440 

Afb. K8a 
Het histologiSche beeld van de 
cyste met papillomatose. 
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Afb. K9 
Carcinoom in een cyste. Uit een 
grote cyste werd sanguinolent 
vocht opgezogen. Het sediment 
bevat erythrocyten, segment
kemige leucocyten en veel groe
pen tumorcel!en. Deze afbeelding 
toont een afgeronde groep tu-

. morcellen met grote kernen en 
prominente nucleoli. De grofma
zige kernstructuur berust op re
gressieve veranderingen. 

MGG, x560 

Afb. K70 
Carcinoom in een cyste. Papani
colaou-kleuring van hetzelfde 
cystevocht als afbeelding 9. Een 
groep carcinoomcellen met hy
perchromasie, anisokaryose en 
grote nucleoli. Pap, x440 

Afb. K11 
Melkgangpapil/oom. Gewoonlijk 
wordt bij de punctie een kleine 
hoeveelheid vocht verkregen met 
macrofagen en afgeronde groep
jes epitheelcellen. De kernen lig
gen excentrisch en het cytoplas
ma is gevacuoliseerd. Deze 
vacuolisatie is een regressieve 
verandering. De cellen tonen 
geen kenmerken van maligniteit. 

MGG, x440 



Afb. K12 
Melkgangpapl'lfomatose. Dit 
punctaat bevat eveneens afge
ronde groepjes epitheelcellen met 
excentrisch gelegen kernen en 
gevacuoliseerd cytoplasma. In 
enkele groepen zijn de kernen 
echter duidelijk vergroot en onre
gelmatig van vorm, zoals deze af
beelding toont. De cytologische 
beoordeling was verdacht voor 
maligniteit. Bij het histologische 
onderzoek werd alleen subarea
faire melkgangpaptllomatose ge
vonden. Er waren geen aanwijzin
gen van maligniteit. MGG, x700 

Afb. K12a en b 
Het histologische beeld van de 
me!kgangpapillomatose. 
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Afb. K73 
Adenofibroom. Dit overziehts
beeld toont alle elementen die 
kenmerkend zijn: grote zich ver
takkende velden epitheel, bind
weefsefstroma in de kenmerken
de rode kleur en bipolaire naakte 
kernen. MGG, x110 

Afb. K74 
Atypisch dusrusepitheel bij een 
adenofibroom. Compacte drie
dimensionale groep epitheelcel
len met sterke kernoverlapping en 
prominente nucleoli, vaak meer
dere per kern. Indien een punc
raat hoofdzakelijk uit deze groe
pen bestaat dient de diagnose 
kleincellig carcinoom te worden 
ovenNogen. In dit geval toonde 
het punctaat alle kenmerken van 
een adenofibroom en waren er 
slechts enkele atypische groepen 
aanwezig. De beoordeling was 
daarom: beeld passend bij adena
fibroom met atypie van het epi
theel zonder aanwijzingen voor 
maligniteit. Pap.// MGG, x440 

Afb. K17a 



Afb. K15 
Atypie bij mastopathie. Zeer 
compacte driedimensionale 
groep ductusepitheel met sterke 
kernover!apping. Aangezien er 
verscheidene van deze zeer atypi
sche groepen in het punctaat 
aanwezig waren werd het als zeer 
verdacht voor maligniteit beoor
deeld (Pap.IV). De histologische 
diagnose was mastapathie met 
proliferatie van atypisch epitheel. 

MGG, x440 

Afb. K76 
Mastapathie met atypie. Deze af
beelding toont een gedeelte van 
een veld "normaal" mamma-epi
theel, een veldje met J;cht vergro
te kernen en één atypische groep 
cellen met vnj" sterk vergrote en in 
grootte variërende kernen. Deze 
cellen hebben vrij veel cyto
plasma, waardoor er nauwelijks 
kernoverlapping is. Aangezien er 
slechts enkele van deze atypische 
groepjes in het punctaat aanwe
zig waren te midden van zeer veel 
duidelijk benigne epitheel kreeg 
dit punctaat Papanicolaou klasse 
11: atypie zonder aanwijzingen 
voor maligniteit. Dit werd be
vestigd door het histologische 
onderzoek. MGG, x440 

Afb. K17 
Sterke atypie b1ï mastopathie. 
Een groep cellen met sterk ver
grote en in grootte en vorm varië
rende kernen. In enkele kernen 
zijn bovendien meerdere nucleoli 
zichtbaar. Aangezien het punc
taat verscheidene atypische groe
pen epitheel bevatte werd het als 
zeer verdacht voor maligniteit be
oordeeld (Pap.IV). Bij het histolo
gische onderzoek werd echter al
leen mastapathie gevonden met 
plaatselijk atypie van het epitheel. 
(Afb. K17a! MGG, x700 
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Afb. K18 
Atypie bJÏ mastopathie. Een 
punctaat met veel benigne epi
theel bevatte plaatsehik vrij veel 
groepen min of meer cylindrische 
cellen met excentrisch gelegen 
kernen, zoals deze afbeelding 
toont. De cellen zijn veel groter 
dan het normale ductusepitheel. 
De kernen variëren in grootte, er 
zijn geen nucleoli. De chromatine 
structuur is fijn. Deze cellen wer
den als zeer verdacht voor malig
niteit beoordeeld met als differen
tiële diagnose papillair carcinoom 
of papilloom (Pap.IV). Bij het 
histologische onderzoek werd 
noch het een noch het ander ge
vonden; de diagnose was masta
pathie met adenosis, intracana
liculaire paplllomatose, "blind 
duet" adenosis, fibrose en 
cysten. Plaatsehik was er atypie. 
Er waren geen aanw1j"zingen voor 
maligniteit. MGG, x560 

Afb. K18a 
Het histologische beeld: een klier
buisje waarin het epitheel over
eenkomt met het cytologische 
beeld. 

Afb. K20a 
Histologische beeld van het intra
duetale carcinoom met kalkcon
crementen. 



Afb. K19 
Deze cellen tonen sterke overeen
komst met de vorige afbeelding: 
grote min of meer cy!indrische 
cellen met excentrisch gelegen 
kernen en goed begrensd cyto
plasma. Er bestaat echter hyper
chromasie en de chromatine 
structuur is grover. De cytologi
sche beoordeling was papillair 
carcinoom. Histologisch bleek dit 
een intraduetaal carcinoom te 
zijn. De cy!indrische vorm van de 
cellen kan dus niet zonder meer 
als argument worden gebruikt 
voor een papillaire tumor. 

MGG,x560 

Afb. K19a 
Histologisch beeld van het intra
duetale carcinoom. 

Afb. K20 
Intraduetaal carcinoom met kalk
neerslag. Een veld epitheelcellen_ 
groter dan het normale ductus
epitheel en met relatief veel cyto
plasma. De achtergrond toont 
derritus en veel kalkconcremen
ten, die moeilijk tegelijk met de 
cellep ziin scherD te stellen. maar 
toch door hun structuur en het 
Oplichten ZIÏn te herkennen (---) 
Groepjes tumorcellen met relatief 
veel cytoplasma en het plaatselijk 
in het punctaat aanwezig zijn van 
derritus pleiten voor intraduetaal 
carcinoom. MGG, x440 



Afb. K21 
Intraduetaal carcinoom. Een 
groep grote cytoplasmarijke cel
len met ongeveer ronde sterk in 
grootte variërende kernen en zeer 
grote donkerblauwe nucleoli. 
Hoewel de korreling ontbreekt 
hebben deze cellen het aspect 
van apocriene cellen. De achter
grond toont detritus. Apocriene 
cellen kunnen sterk in grootte va
riërende kernen en grote nucleoli 
hebben zonder dat er sprake is 
van maligniteit. In dit punctaat 
waren echter zeer veel en zeer 
grote velden apocriene cellen 
aanwezig. Het werd beoordeeld 
als verdacht voor maligniteit. 
Histologisch bleek dit een intra
duetaal carcinoom te zijn. Ook in 
de coupe hebben de maligne cel
len kenmerken van apocriene cel
len. (Afb. K21a) MGG, x440 

Afb. K21a 

Afb. K22 
Duetaal carcinoom. Deze afbeel
ding toont het meest voorkomen
de beeld van een duetaal carci
noom. Cellen en kernen zijn ten 
opzichte van benigne duetaalepi
theel sterk vergroot. Er is variatie 
in grootte en vorm van de kernen, 
de nucleoli ztïn niet opvallend. De 
tumorcellen hebben vrij veel cyto
plasma, waardoor er geen "crow
ding" optreedt. De celgrenzen 
zijn duidelijk zichtbaar. 

MGG,x560 



Afb. K23 
Duetaal carcinoom. Dit carci
noom heeft veel kleinere kernen 
en relatief weinig cytoplasma, 
waardoor er "crowding" op
treedt. De kernen variëren in 
vorm, er is "ma/ding". In een 
aanral kernen z1jfl multipele nu
cleoli zichtbaar. MGG, x440 

Afb. K24 
Grootcellig duetaal carcinoom. 
Grote cytoplasmarijke maligne 
cellen met zeer grote nucleoli. 
Het cytoplasma is goed be
grensd. MGG, x560 

Afb. K25 
Deze afbeelding toont een veld 
cellen met ongeveer ronde ker
nen. Er is relatief veel cyto
plasma, celgrenzen zijn echter 
niet te zien zodat de cellen 
(schJ?nbaarJ in een syncytiaaf ver
band liggen. Dit celbeeld past bij 
het "acinic cel! carcinoma" van 
Za;ïcek. Aangezien er slechts ge
ringe kernpolymorfie is werd het 
punctaat verdacht genoemd en 
niet als zeker maligne beoordeeld 
{Pap.//1). De histologische diag
nose was ductaa/carcinoom. 

MGG, x440 
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Afb. K26 
Dit overziehtsbeeld toont de 
eigenaardige guirlande achtige 
structuren die kunnen ontstaan 
bij het uitstrijken van een punc
taat uit een carcinoom met gerin
ge samenhang van de tumorce/
!en. Er ontstaat een "mono/ayer" 
waarbij de carcinoom cellen los 
van elkaar z1j"n maar toch wel te
gen e/kaar_aanliggen. 

MGG, x110 

Afb. K27 
Sterkere vergroting van een 
mammacarcinoom met dissocia
tie van de tumorce/Jen. Het blijkt 
dat de meeste tumorcellen een in
tact en goed begrensd cyto
plasmarandje hebben. Oppervlak
kig gezien is dit een monotoon 
beeld,· bij nadere beschouwing 
blijkt er toch uitgesproken variatie 
in grootte en vorm van de kernen 
te zijn. Deze solitair gelegen tu
morcel!en kunnen afkomstig zijn 
uit de intraduetale component 
van een mammacarcinoom. (Afb. 
K27a) MGG, x440 

Afb. K27a 



Afb. K28 
Cytologisch beeld van een klein
cellig carcinoom met driedimen
sionale groepen tumorcellen en 
sterke "crowding" doordat de 
maligne cellen zeer weinig cyto
plasma hebben. De kernen zijn 
hyperchromatisch en tonen een 
vrij sterke variatie in grootte en 
vorm. In een aantal kernen zij'n 
multipele nuceoli te zien. 

MGG, x440 

Afb. K29 
Overziehtsbeeld van een carci
noom met grote compacte groe
pen weinig gedifferentieerde ma
ligne cellen en solitair gelegen tu
moreel/en. De solitair gelegen cel
len hebben soms nog een intact 
cytoplasma, verscheidene zijn 
echternaaktkernig. MGG, x175 

Afb. K30 
Duetaal carcinoom. Een groep 
carcinoomcellen in de Papanico
laou-kleuring. De kernen zijn hy
perchromatisch met een onregel
matige chromatine structuur en 
multipele nucleoli. Pap, x440 



Afb. K31 
Scirrheus carcinoom. Een lang
gerekt groepje tumorcel!en. De 
cellen zijn fraai geëtaleerd en to
nen bij geringe variatie in kern
grootte duidelijke onregelmatig
heid in vorm. MGG, x440 

Afb. K32 
Een groep carcinoom cellen met 
prominente nucleoli. De chroina
tine structuur is grof en onregel
matig. Het cytoplasma is slecht 
begrensd. Er z1jn enkele lymfocy
ten aanwezig. Voorbeeld van een 
medullair carcinoom. MGG, x440 

Afb. K33 
Tepelafstrijk bij Morbus Paget. 
''Vuile" achtergrond met bloed, 
leucocyten en kernloze plaatepi
theelcellen van de epidermis. Ver
scheidene maligne cellen die zo
wel solitair als in groepjes zijn ge
legen. MGG, x440 



Afb. K34 
Co/loid carcinoom. Dit over~ 

ziehtsbeeld laat tussen twee 
groepen tumorcellen slijm zien 
dat een streperige structuur heeft 
en in de Papanico/aou-kleuring 
blauwaankleurt. Pap, x175 

Afb. K35 
Col!oid carcinoom. Deze opname 
in phasencontrast toont de lucht
belletfes die bij het vervaardigen 
van het uitstrijkpreparaat in het 
slijm worden gevangen. 

MGG, x220 

Afb. K36 
Sterkere vergroting van een co/
loid carcinoom. In de MGG-k/eu
ring is het s/ijin nauwelijks aange
kleurd maar het heeft toch een 
duidelijke structuur waardoor het 
als zodanig is te herkennen. De 
carcinoom cellen hebben excen
trisch gelegen kernen, die soms 
door de in het cytoplasma aanwe
zige vacuolen worden ingedeukt. 

MGG,x440 



Afb. K37 
Papillair carcinoom. Dit over
ziehtsbeeld toont tumorcellen in 
pseudopapillaire rangschikking. 
Het zijn geen echte papillaire 
structuren aangezien de cellen in 
één laag liggen en er dus geen 
bindweefselkern in de groepen 
aanwezig is. Er is weinig anisoka
ryose. MGG, x110 

Afb. K38 
Een groep cylindrische tumorcel
len. De kernen variëren in grootte 
en vorm, de rangschikking is on
regelmatig. In een aantal kernen 
zijn meerdere en in grootte varië
rende nucleoli aanwezig. Histolo
gisch was dit een adenopapil/air 
duetaal carcinoom. (Afb. K38a) 

MGG, x440 

Afb. K38a 



Afb. K39 
Carcinoom met metaplasie tot 
plaatepitheel. Een groep tumor
cellen met grote polymorfe ker
nen. In het centrum liggen enkele 
cellen met helblauw cytoplasma 
en kleine Vacuolen, in de MGG
k!euring kenmerkend voor plavei
selcelcarcinoom. MGG, x700 

Afb. K40 
Uit hetzelfde punctaat als afbeel
ding K39 enkele p/aveise!cellen 
met duide!tïke kernatypie. 

Pap, x700 

Afb. K40a 
De metaplasie tot plaat epitheel in 
de histologische coupe. 



Afb. K41 
Mammacarcinoom met multinu~ 
c/eaire op osteoclasten ge!Jikende 
reuscellen als stromareactie. 
Naast een groep carcinoom cel
len met polymorfe kernen en don
kerblauwe nucleoli ligt een osteo
c/astaire reusce/. MGG, x440 

Afb. K42 
Het invasieve lobulaire carcinoom 
is moeilijk met zekerheid re her
kennen in cytologische prepara
ten. De lndian files ontbreken 
meestal. Cellen afkomstig van de 
intralobulaire component vindt 
men in het punctaat als compacte 
groepjes kleincellig carcinoom 
met ronde weinig polymorfe ker
nen en een klein randje cyto
plasma. MGG, x440 

Afb. K42a 
Histologische coupe van het inva
sieve lobulaire carcinoom. 



Afb. K43 
Phyllodes tumor. Stroma frag
ment met de rode kleur die in 
MGG-preparaten kenmerkend is 
voor het stroma in adenofibro
men en phyllodes tumoren. Op
va!!tind is het grote aantal fibro
blasten. Dit celrijke stroma zou 
kenmerkend zijn voor de phy!/o
des tumor. & zijn geen aanwijzin
gen voor maligniteit. MGG, x440 

Afb. K44 
Non-Hodgkin lymfoom. Lymfati
sche cellen met grote kernen en 
een cytoplasmazoom die varieert 
van smal tot vrij breed. Dit lym
foom werd getypeerd als poly
morf immunocytoom. MGG, x700 

Afb. K45 
Liposarcoom. De grote cyto
plasmarijke tumorcellen met bi
zarre kernen en meerdere in 
grootte variërende nucleoli pas
sen bij een niet-epitheliale malig
ne tumor. De diagnose /iposar
coom zou mogelijk te stellen zijn 
geweest als er een vetldeuring 
was verricht. Pap, x440 



Afb. K4<; 
Deppreparaat van een granular 
cel/ myob/astoma. De tumorcel
len hebben ronde kernen en rela
tief veel cytoplasma dat rode kor
rels bevat. BJÏ het vervaardigen 
van het preparaat zijn veel cellen 
beschadigd. De achtergrond van 
het preparaat is geheel gevuld 
met korrels uit cellen waarvan het 
cytoplasma is verloren gegaan. 

Pap,x560 

Afb. K47 
P/asmocytoom. Kenmerkend zijn 
de solitair gelegen cellen met pro
minente nucleoli in de excen
trisch liggende kernen en het 
basofiele cytoplasma met een 
perinucleaire opheldering. 

MGG, x560 

Afb. K48 
Metastase van een melanoom. 
Overwegend solitair gelegen ty
morcellen met in grootte en vorm 
varierende kernen en vrij goed be
grensd grijsblauw cytoplasma. Er 
is slechts zeer sporadisch pig
ment aanwezig t-) MGG, x440 



Afb. K49 
Metastase van een adenocarci
noom ( clearce/1 carcinoma) van 
de nier. Kenmerkend zijn de grote 
cytoplasmarijke tumorcellen met 
excentrisch gelegen kernen. Het 
cytoplasma is transparant en be
vat vacuolen. MGG, x440 

Afb. KSO 
Merastase van een adenocarci
noom van het ovarium. Tussen 
de tumorcellen zijn psammoom.
lichaampjes aanwezig (-J 

MGG, x440 

Afb. K51 
Metastase van een adenocarci
noom van de prostaat in de mam
ma. Uit de grote en sterk in groot
te variërende kernen met opval
lende nucleoli b/Jïkt dat dit een 
weinig gedtfferentieerd carci
noom is. De acineuze rangschik
king, kenmerkend voor prostaat
carcinoom, is in deze groep tu
moreel/en zichtbaar. MGG, x440 
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WOORDEN VAN DANK 

Hooggeachte promotor, beste Roy, voor een patholoog-anatoom is het een hachelijke 
zaak in zee te gaan met een klinische cytoloog. Ik waardeer het zeer dat je dit met mij hebt 
gewaagd; je critische begeleiding was een belangrijke bijdrage aan dit proefschrift. 
Hooggeleerde Lopes Cardozo, beste Paul, hoewel ik niet direct je leerling ben heb ik 
toch veel van je geleerd. Ik ben blij dat je aan dit proefschrift hebt willen meewerken. 
Hooggeleerde van Houten en Hoornstra, als leden van de commissie hebt U tijd en criti
sche aandacht aan mijn werk besteed, ik waardeer dit zeer. 
De klinicus neemt bij de triple diagnostiek een dubbele plaats in: één van de hoekpunten 
en tevens het centrum van de driehoek. Gerard Olthuis, dat jij bij de soms tegenstrijdige uit
komsten van het onderzoek als chirurg vrijwel steeds een goede beslissing wistie nemen is in 
dit proefschrift vastgelegd. Ditzelfde geldt ook voor de pioniers van de polikliniek voor borst
klieronderzoek Sytske den Hoed-Sijtsema en Marlies Meischke-de Jongh. Alle overige leden 
van de mammatumorgroep ben ik dankbaar voor de uitstekende samenwerking en het grote 
vertrouwen dat zij in mijn werk hebben. 
De patholoog-anatoom Johan Somsen ben ik zeer erkentelijk voor het gezamenlijk bekij
ken van coupes en cytologische preparaten hetgeen voor mij zeer leerzaam was. 
Riet Visser-v.Dijk, het is voor mij een groot genoegen je te danken voor je belangrijke 
bijdrage, zowel inhoudelijk als wat betreft het juiste gebruik van de Nederlandse taal. Het is 
echtertevens mijn plicht je medeverantwoordelijkte stellen voorde inhoud omdat de meeste 
mammapuncialen mede door jou als hoofdanalyste zijn beoordeeld. Ook Janny Baars heeft 
als analyste meegewerkt aan de beoordeling van de mammapunctaten. 
Mary Berkhout, zonder jouw administratief-organisatorische bijdrage had dit proefschrift 
niet kunnen verschijnen . .Heel hartelijk dank voor je activiteit, inventiviteit en loyaliteit. 
Vibeke Kuenen-Boumeester, dank voor je belangstelling, critische opmerkingen en je 
zorg het dagelijks werk gaandele houden terwijl ik met dit onderzoek bezig was. 
Alle overige medewerkers van het cytologisch laboratorium steunden mij door hun be
langstelling. 
Voorts ben ik veel dank verschuldigd aan: 
De verpleegkundigen en doktersassistenten die bij de puncties assisteerden. 
Wim van Putten, met wie ik de statistische aspecten heb besproken. _ 
Mevrouw A: Sugiarsi van het Wetenschappelijk Secretariaat die met veel zorg, inspan
ning en geduld het manuscript persklaar maakte. 
De dames E.L.A. Vonk-Neele en M. Westerhout-Kersten voor het verzamelen van de li
teratuurgegevens. 
De afdelingen fotografie van de Dr. Daniël den Hoed Kliniek (J. Vuik. J.A. Marselje en 
S.F. Sliwa) en van het pathologisch laboratorium in het Academisch Ziekenhuis Rotterdam/ 
Dijkzigt (Paula Delfos) die de zwart-wit foto's verzorgden. 
De heer C.H. v.d. Berg die een pasklare oplossing vond voor de diskettes. 
Mike Pilay en Peter Cox die de samenvatting in het Engels vertaalden. 
De heer A.A.J.M. Klerks die het archief van de chirurgische polikliniek van het Zuiderzie
kenhuis voor mij openstelde. 
De patholoog-anatomen Spaas, Auerbach en Menon die met grote bereidwilligheid 
coupes ter beschikking stelden en mij zonodig uitleg gaven. 
Willem Haije voor het doorlezen van het manuscript en de positieve kritiek die ik mocht 
ontvangen. 
Mijn vrouw die een belangrijke bijdrage heeft geleverd door het verzamelen van de klini
sche gegevens en die voortdurend betrokken is geweest bij het totstandkomen van dit proef
schrift. 
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De schrijvervan dit proefschriftwerd op 19 november 1927 geboren te Woerden. Na hetbehalen 
van het diploma HBS-B studeerde hij geneeskunde aan de Rijks Universiteit te Utrecht en de 
Stichting voor Klinisch Hoger Onderwijs te Rotterdam waar hij op 10 maart 1954 het artsdiploma 
behaalde. Na het vervullen van de militaire dienstplicht in het militair sanatorium te Amersfoort 
werd hij assistent op een van de interne afdelingen van het Bergwegziekenhuis te Rotterdam 
(hoofd Dr. S. Lups). Tijdens de opleiding tot internist ontstond de belangstelling voor de klinische 
cytologie, hiertoe gestimuleerd door Dr. A.H. Bruinsma. Hij werd op 10 augustus 1960 inge
schreven in het internisten register en is sinds 10 juni 1961 werkzaam als klinisch cytoloog in het 
Rotterdamsch Radio-Therapeutisch Instituut/Dr. Daniël den Hoed Kliniek te Rotterdam. Van 1 
november 1962 tot 1 maart 1963 volgde hij een stage in het cytologische laboratorium van Ra
dium hemmet te Stockholm onder leiding van J. Zajicek en S. Franzén. Tot 15 augustus 1982 
was hij hoofd van het cytologische laboratorium in het Berwegziekenhuis. Tevens is hij als con
sulent verboriden aan de afdeling cytologie van het pathologisch-anatomische laboratorium in 
het Academisch ziekenhuis Rotterdam-Dijkzigt.De schrijver is sinds 1 april 1977 fellow van de 
International Academy of Cytology. 
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